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Uber die férdernde Wirkung von Kohlensuspensionen und 

anderen Koérpern mit groBer Oberflichenentwicklung, wie 

Kolloidkieselsiure, Ferrum phosphoricum, Agar-Agar auf die 

Bildung von Girungsgasen durch Bacterium coli in eiweib- 
freien Nihrlésungen. 


Von 


Richard Labes. 
(Eingegangen am 24. Februar 1922. 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Auf Anregung von Herrn Geheimrat Hahn, Direktor des Freiburger 
Hygienischen Instituts, bemiihte ich mich, eine eiweiBfreie Naihrlésung 
zu finden, welche die Girtatigkeit der Kolibakterien begiinstigt; dabei 
hatte ich anfangs scheinbar sehr guten Erfolg mit einer Lésung, die 
folgende Verbindungen enthielt: 

Traubenzucker (variiert von 3—0,3°); 

Magnesiumsulfat 0,01°%; 

Natriumchlorid 0,18° (zum groBen Teil auch durch Kaliumchlorid 

zu ersetzen); 
Kaliumchlorid 0,075%; 
milchsaures Ammoniak (variiert von 0,63—0,063°,) (statt des milch- 
sauren Ammoniaks konnten mit gleichem Erfolge andere Stick- 
stoffquellen, Ammoniumchlorid, Asparagin, bernsteinsaures Am- 
moniak, selbst Harnstoff, verwendet werden; ohne Stickstoff- 
quelle dagegen trat keine Girung auf; vgl. Kuhtz, Arch. f. Hyg. 
58. 1906); 

Calciumchlorid 0,01°%. 


Ferner zur Variation und Regulation der [H'] von 0 : 3,0 bis zu 
2,5 :0,5 wechselndes Verhiltnis der Konzentrationen von primirem 
und sekundirem Natriumphosphat, wobei der Gesamtgehalt des 
Phosphates bis zu 1/,, molar steigen konnte!). 


1) Auch durch Natriumcarbonat hatte man die zu starke Erhéhung des Saure- 
grades durch die sauren Produkte der Koligirung aufhalten kénnen, aber durch 
die Saurebildung des Bact. coli wire aus den Carbonaten gasférmige Kohlen- 
siure freigeworden und man hatte keinen Anhaltspunkt gehabt, wieweit die 
gebildeten Gase von der aus den Carbonaten entbundenen Kohlensaure stammten 
oder aus dem vergorenen Traubenzucker. 
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Bei den nach obigen Methoden variierten Versuchsreihen variierte 
die nach 30 Stunden im kleinen Girungssacharimeter (Héhe des ge- 
schlossenen Girschenkels 11 cm) gebildete Gargassiule zwischen 3—6 cm 
Hohe. Spater gelang es auBer mit sehr alten Kulturen mit keinem 
Kolistamm, diese Versuche zu wiederholen, ob die von 24stiindigen 
Schrigagarkulturen abgeschwemmten Bakterien nun durch mehrfaches 
Zentrifugieren mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen wurden 
oder nicht. (Bei der Uberimpfung wurden die Bakterien von nun ab 
mit der Ose entnommen. Es kam etwa 1/, Ose Bakterienkultur auf 
100 cem Nahrlésung, und zwar natiirlich zu jedem Versuch einer Reihe 
genau gleiche Mengen Bakterienaufschwemmung.) Vermutlich wurden 
mit dem bei der ersten Versuchsreihe zufallig reichlich vorhandenen 
Kondenswasser der Schriigagarréhrchen girungsférdernde Stoffe mit 
iibertragen. Doch gelang es nicht, etwa im Sinne der Biostheorie diese 
Stoffe durch Zusitze von geringen Mengen kolivergorener kurz sterili- 
sierter Traubenzuckerbouillon oder von Apfelsinensaft, der durch 
Erhitzen auf 58° keimfrei gemacht war, zu ersetzen und die Girung in 
Gang zu bringen. Dagegen hatte der Zusatz von geringen Mengen 
einer Aufkochung von Agar-Agar in destilliertem Wasser zu der Nahr- 
lésung vollen Erfolg. Der Agar-Agar hatte sich dabei in Form feiner 
Flocken in der Naihrlésung verteilt. Da8 organische Stoffe hierbei nicht 
maBbgebend waren, ergab sich aus der weiteren Feststellung, daB ebenso 
wie der Agar-Agar auch Aufschwemmungen von Ferrum phosphoricum, 
Kieselsiure und Kohle zu der eiweiBfreien Nahrlésung zugesetzt, die 
Gargasbildung gut in Gang brachten, und zwar sowohl bei ungewaschenen 
als auch bei gewaschenen Colibakterien. Beim Fortfall der Stickstoff- 
quelle.kam auch beim Agar-Agar keine Giirung zustande, was seine 
Bedeutung als Stickstoffquelle ausschlieBt. Um noch sicherer als durch 
die Waschungen die Ubertragung irgendwelcher den Bakterien mit- 
anhaftender Stoffe aus dem Schrigagar zu vermeiden, wurde in einer 
Reihe von Versuchen, wie bei Brawn und Kahn-Bronner (Zentralbl. 
f. Bakteriol. 86, 196, 380. 1921) in der Weise vorgegangen, dab 
die Bakterien nicht direkt vom Schrigagar tibernommen wurden, 
sondern viele Generationen hindurch die gleiche eiweiffreie, aber sus- 
pensionshaltige Versuchslésung passierten. Es schien hierbei sogar eine 
Steigerung der Girfaihigkeit einzutreten. Diese Versuche erinnern an die 
Mitteilungen von Séhngen (Fol. microbiol. 2, H. 1. 1913, und Zentralbl, f. 
Bakt. 2, 641. 1913), der bei anderen Mikroorganismen starke Férderung 
der Alkoholgirung durch Kohle und andere ,,Biokolloide“ feststellte. 


Versuchstechnik und die wichtigsten Ergebnisse. 
Die orientierenden Versuche wurden als Reihenversuche mit Ab- 
stufung der verschiedenen Konzentrationen der Bestandteile der Nahr- 
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lésung in kleinen Giarréhrchen nach Art der Giarungssacharimeter 
angesetzt. Die wichtigeren Versuchsresultate mit den besten Garungs- 
erfolgen wurden in grofen bauchpipettenartigen, 60 ccm fassenden, 
oben mit einem Hahn verschenen Garréhren wiederholt. An der unteren 
Verjiingung derselben befanden sich einige Glasperlen, um zu_ver- 
hindern, daB die sedimentierenden Teilchen der Aufschwemmung aus 
dem unteren Ende des Rohres entweichen konnten. Dieses Rohr wurde 
in eine Saftflasche gesenkt, die die gleiche Niahrfliissigkeit enthielt, 
welche als Absperrfliissigkeit diente. In den Protokollen sind diese 
Garrohre kurz als ,,Gasdurchliiftungsgirrohre“ bezeichnet. Die in 
diesen Gasdurchliiftungsgirrohren gebildeten Giargase wurden zur 
chemischen Gasanalyse entnommen. Ferner wurden die Sauerstoff- 
bzw. Gasdurchliiftungsversuche in diesen Rohren durchgefiihrt, 
um die Rolle, die der Sauerstoffgehalt der Niahrlésung und der 
Suspension bei diesen Versuchen spielen konnte, zu untersuchen; und 
zwar geschah die Gasdurchliiftung in der zur 

xarung bestimmten, bereits mit Kolibakterien 
beimpften und der Suspension versetzten 
Fliissigkeit in GefiBen A (s. Zeichnung), die Gaszufuhr 
mit den eben beschriebenen Giarrohren B luft- | 
dicht verbunden waren. Das Gas, das die 
Nihrfliissigkeit C passiert hatte, entwich durch 
das Girrohr ins Freie. Nach geniigender Durch- 
liftung der Garlésung wurde das Gasrohr in 
die Niahrflissigkeit eingesenkt, diese in das 
Giarrohr hiniibergetrieben und der Hahn des- 
selben verschlossen. Wenn dann die Garung 
einsetzte, entwich die durch die Girgase aus 
dem Rohre verdriingte Fliissigkeit: durch die untere Offnung desselben 
in das GasdurchliiftungsgefaB. Die Temperatur, bei der die Girungs- 
versuche vorgenommen wurden, betrug 35—38°. 

Bei den Versuchen mit Kohle wurde mit etwa 1°% Kohlegehalt 
gearbeitet. Verwendet wurde hierzu: 1. Kolloidale Kohle (das ,,Carcolid‘) ; 
2. kam zur Verwendung Blutkohle zum Teil ohne Vorbehandlung, zum 
Teil nach Extraktion mit Salzsiure. Der Kohlezusatz zeigte in allen 
Fallen gute Wirkung auf die Gargasbildung. Dabei war es gleichgiiltig, 
ob ich sie zunaichst durch Erhitzen im Trockenschrank sterilisierte und 
dann noch 24 Stunden in einer Petrischale in ganz flacher Schicht zur 
Luftadsorption stehenlieB, bevor ich sie in der Nahrlésung aufschwemmte, 
oder ob ich sie erst spater in der Nahrlésung im Dampftopf sterilisierte 
und dann nach Zusatz der Kolibakterien mit Wasserstoff oder Sauerstoff 
durchliiftete. Auch waren bei den Kohlesuspensionen Schwankungen 
im Salzgehalt der Nihrlésungen lange nicht so ausschlaggebend wie 
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es dies bei den Kieselsiuresuspensionen in leider vorlaiufig noch nicht 
sehr durchsichtiger Weise der Fall ist. Bei den Kontrollen, bei denen 
in der Nahrlésung entweder die Stickstoffquelle oder der Traubenzucker 
fehlte, war selbstverstandlich mit der Kohle nie Gasbildung aufgetreten. 
AuBer diesen beiden Kohlensorten wurde noch versucht mit einer aus 
Traubenzucker durch UbergieBen mit konzentrierter Schwefelsdiure 
hergestellten Kohle die Gargasbildung zu steigern, jedoch mit einem 
kaum merkbaren Erfolge. DaB der auf diese Weise hergestellten Kohle 
schiidliche Stoffe nicht anhafteten, konnte man daran erkennen, daB 
sie die durch andere Suspensionen bedingte Gargasbildung durchaus 
nicht hemmte. 

Weniger durchsichtig und nicht so konstant war die Wirkung der 
Kieselsiare auf die Giargasbildung. Manchmal bewirkte sie in den 
eiweibfreien Nahrlésungen eine der Traubenzuckerbouillongirung fast 
gleichwertige Gargasbildung, sowohl was Schnelligkeit der Gasbildung 
als auch die Gesamtmenge des gebildeten Gases betrifft, wahrend die 
nicht mit Kieselsiure versetzten Kulturen minimale oder gar keine 
Gargasbildung zeigten. Bei anderen Versuchen, bei denen andere 
Kieselsiiurepriparate verwendet wurden, die durch anderes Alter oder 
andere Vorbehandlung sich unterschieden, blieb die Gargasbildung 
tagelang véllig aus, um dann evtl. plétzlich unter Begleitung von Kiesel- 
siureausflockungen oder gallertigem Erstarren des Kieselsduresols 
einzusetzen und auBerordentlich schnell eine groBe Gasmenge nach- 
zuliefern. In vereinzelten Fallen, in denen mit sehr frisch dargestellten 
Kieselsiiurepriparaten gearbeitet wurde, blieb die Gasbildung véollig 
aus. Bei diesen Versuchen wurden drei versehiedene Ausgangs- 
materialien benutzt. Zuerst wurde sterilisierter Liquor natrii silicici 
(spez. Gew. 1,3—1,4) verwendet, von dem 8,5cem bzw. 4,25 ccm in 
50 ccm steriles destilliertes Wasser — manchmal wurde auch weniger 
Wasser verwendet — einpipettiert und mit etwa 28 ccm ebenfalls steriler 
normaler Salzsiiure neutralisiert wurden. Die bei der Neutralisation 
entstehende Gallerte wurde dann durch sofortiges Schiitteln zu einer 
sagoartigen Masse zerteilt und diese mit der gleichen Menge destillierten 
Wassers verdiinnt, noch tage- bis wochenlang im sterilen Glaskolben 
unter wiederholtem Schiitteln stehengelassen. Je linger dies stehen- 
blieb, desto sicherer waren die Girungsresultate. — Fiigte man dann 
von dieser Aufschwemmung von Kieselsiuregelflocken 20 ccm auf 
100 cem Nahrlésung zu, so senkte sich der gréBte Teil der Flocken ab. 
Ein anderer Teil war zunichst im Solzustand in der Nihrlésung ent- 
halten und fiel oft erst beim Einsetzen der Gargasbildung in Form von 
wolkigen Massen zu Boden, an denen sich dann iiberall kleine Gasperlen 
befanden, die die Flocken oft von unten nach oben emportrugen. Mit 
dieser sehr alten, lange gestandenen Kieselsiureflockenaufschwemmung 
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(in den Protokollen als Kieselsiiurepriparat I bezeichnet) wurden regel- 
maBig vorziigliche Gasbildungsresultate erzielt. 

In einer anderen Reihe von Versuchen wurde ausgegangen von einem 
ebenfalls alten Gemisch, das 5% SiO, und vom Gesamt-SiO,-Gehalt 
nur 12% als Natriumsilicat enthielt. Je weniger dieses Gemisch vor der 
Neutralisation mit Salzsiure verdiinnt wurde, desto schneller fiel es aus, 
ging aber immer langsamer als das zuerst beschriebene Priiparat und 
oft erst lange, nachdem es der Nihrlésung zugesetzt war, vollig in den 
Gelzustand tiber, fiel in Form von Flocken, Wolken und Gerinnseln aus, 
und senkte sich zu Boden. Ebenso begiinstigte es nicht so stark wie die 
Praparate von Liquor natrii silicici, die Garung, war aber immerhin gut 
brauchbar. Es wirkte auch bei Hefe (sehr groBe Einsaat in Trauben- 
zuckerbouillon stark férdernd auf die Giargasbildung — bei Zimmer- 
temperatur — ein. Demgegenitiber war eine 0,6 proz. dialysierte Kiesel- 
siure ganz minderwertig; sie fiel erst auBerst spit aus, und ebenso spiit 
und unzuverlissig setzte die Giargasbildung ein. Eine konzentrierte 
1,7 proz. dialysierte Kieselsiiure flockte in der Nabrlésung besser aus, meist 
nach 1—2 Tagen, und gewoéhnlich setzte dann gleichzeitig die Gasbildung 
ein. Dabei scheint die Ausflockbarkeit durch steigenden relativen Gehalt 
an primirem Natriumphosphat (wohl durch die Wasserstoffionen) sowie 
durch gesteigerten Kochsalzgehalt begiinstigt und bis zu einem gewissen 
Grade parallel damit die Begiinstigung der Girgasbildung. Doch scheint 
manchmal bei stirker saurer Reaktion das Garungsoptimum der Koch- 
salzkonzentration friiher tiberschritten als bei alkalischer Reaktion. 

Das Ferrum phosphoricum, das aus Eisenchloridlésung und Natrium- 
phosphat dargestellt wurde, férderte die Gasbildung sehr. Da jedoch 
die Bedingung der Reproduzierbarkeit geeigneter Priparate nicht 
durchsichtig war, wurde spiter mit Ferrum phosphoricum albuminatum 
Merck gearbeitet. 

Der Zusatz von Ferrum phosphoricum albuminatum zu der allein 
nicht zur Girgasbildung geeigneten eiweibfreien Naibrlésung hatte stets 
eine prompte und duBerst starke Girgasbildung zur Folge; dabei kam 
der Stickstoffgehalt dieses Priiparates nicht als Nihrquelle in Frage; 
denn die Girgasbildung blieb aus, wenn Lésungen ohne eigene Stick- 
stoffquelle verwandt wurden. Dabei wurde das Ferrum phosphoricum 
in verschiedener Weise in den Versuchsreihen angewandt. Zuniichst 
wurden etwa 50 mg des durch Hitze trocken sterilisierten Pulvers auf 
10cem Nihrlésung zugesetzt, das Ganze geschiittelt und dann der 
Girung tiberlassen, ohne daf die nicht gelésten Teile des Ferrum 
phosphoricum  abfiltriert wurden. (Im _ Protokoll als —,,Ferrum 
phosphoricum nicht abfiltriert‘‘ bezeichnet.) In anderen Versuchen 
wurde die Nihrlésung mit dem Ferrum phosphoricum geschiittelt, 
der nicht in kolloidale Lésung iibergegangene Teil durch Filtrieren 
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8 R. Labes: Férdernde Wirkung von Kohlensuspensionen und anderen 


Die Deutung dieser Vorgiinge erscheint schwer. Das wesentliche 
gemeinsame Merkmal all dieser Kérper ist die groBe Oberflachenentwick- 
lung, die durch Adsorptionswirkungen zu Konzentrationsdifferenzen 
verschiedener biologisch wirksamer Stoffe (Gase, Stoffwechselprodukte, 
Nahrstoffe) zwischen Grenzfliche und Lésung fiihren kann, die fiir das 
3akterienleben nicht gleichgiiltig zu sein brauchen. (Siehe hierzu 
Wo. Ostwald, diese Zeitschr. 100, 279, Newberg, ebenda 96 u. 98, 100, 289.) 
Welche Rolle Kérper mit groBer Oberfliche wie Kohle auf chemische 
Prozesse haben, hat besonders auch Warburg gezeigt (Verbrennung von 
Oxalsiure zu Kohlensiiure, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 155, 547. 
1914), Warburg und Naegelein (Oxydation von Cystin, diese Zeitschr. 
113, ebenda 119). 

Was zunachst die Rolle des Sauerstoffs anbelangt, so kann sowohl 
die Verminderung in der Lésung einerseits, anderseits seine Anreicherung 
an der Grenzfliche fiir die Bakterien wirksam sein. Die Verminderung 
des Sauerstoffgehalts in der Lésung ist zur Ziichtung anaerober Bak- 
terien in Bouillon bei Luftzutritt benutzt worden (durch Zusatz von 
Organ- und Kartoffelstiickchen, Watte, Metallpulver usw.'). 

DaB auch die Anreicherung des Sauerstoffs (und des fiir Azotobacter 
als Nahrstoff in Retracht kommenden Luftstickstoffes) an Grenzflichen 
(von Kieselsiure) fiir Bakterien von Bedeutung sein kann, hat Sdéhngen 
1. c. bei der Ziichtung von B. acotobacter in einer Lésung gezeigt, die 
als Nahrquelle nur ein Kohlehydrat enthielt. 

Bei B. coli zeigen nun die Atmungsfiguren Beijerincks 2 Sauerstoff- 
optima und nach Porodko, Jahrb. f. wiss. Botan. kénnen Kolibakterien 
bei einer Sauerstoffspannung von 0—4 Atmosphiren gedeihen. Doch 
hingt das Sauerstoffbediifnis der Bakterien stark von der Nihrlésung 
ab?). (Fiir Koli siehe Verzar und Bégel, diese Zeitschr. 91; auch Gott- 


1) Tarozzi, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I 
Orig. 38, 619; Wrzosek, ebenda 44, 607; Pfuhl, ebenda 44, 378; Hata, ebenda 46, 549. 
1908. (Dabei ist es interessant, daB Hata bei der Ziichtung von Tetanus mit gelésten 
reduzierenden Stoffen wie Natriumsulfit, nur Erfolg hatte, wenn er gleichzeitig 
Agarstiickchen zusetzte; auch bei Ferrosulfat durfte er den Niederschlag, der 
durch den Zusatz entstanden war, nicht abfiltrieren, sonst lie8 sich kein Wachs- 
tum erzielen. 

*) Bisweilen auch vielleicht von vorausgegangener Sauerstoffspeicherung 
seitens der Bakterien selber. Pasteur, Etude sur la biére 1876, hat gefunden, 
daB Hefepilze eine Menge von Sauerstoff zu speichern imstande sind, mit der 
sie nach Beijerinck auf 20—30 Generationen hinauskommen kénnen, Zentralbl. f. 
Bakteriol. Abt. II. 2, 41. Insofern lassen sich vielleicht auch die Beobach- 
tungen deuten, daB eiweiBfreie Nahrlésungen ohne Zusatz von Suspensionen 
gute Garungsresultate ergaben, wenn sie mit sehr alten Kolikulturen beimpft 
wurden, die ein stark schleimiges Aussehen boten. Vielleicht haben diese alten 
Kulturen Sauerstoff gespeichert und bedurften nicht des von den Suspensionen 
adsorbierten Sauerstoffes. 
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schlich, Gaswechsel von B. im Handbuch der pathogenen Mikroorganis- 
men Kolle-Wassermann). Omelianski, Zentralbl. f. Bakteriol. usw. 12, 
1903 hat gefunden, daB B. formicicus ameisensaure Salze in eciweib- 
freien Nihrlésungen nur bei Sauerstoffzutritt vergiren kann, wahrend 
in Bouillon Sauerstoffzutritt unnétig ist. Fiir erhéhte Sauerstoffnot 
von Bakterieu in eiweibfreien Nahrlésungen sprechen auch die Versuche 
von Braun und Kahn-Bronner, 1. c. Sie stellten fest, daB die Bakterien 
in ihrer eiweiBfreien Nahrlésung nur in flacher Schicht nahe dem 
Luftsauerstoff gut wachsen. Auch in eigenen Versuchen mit eiweifbfreien 
Nahrlésungen ohne Zusatz von Suspensionen zeigte sich in den kleinen 
Giarréhrchen eine starke Triibung durch Koliwachstum nur im offenen 
Rohrchenschenkel nahe der Luftgrenze. Dagegen blieb die Lésung 
im geschlossenen Schenkel ganz klar. Im Sinne der Sauerstoffwirkung 
kénnten vielleicht auch die Versuche 7 und 8 Tabelle III sprechen und 
ebenso die Wirksamkeit der vorausgegangenen Durchliiftung in Ver- 
such 5 Tabelle II. Doch sprechen die geringen Unterschiede der Ver- 
suche 1—3 und 4—6 Tabelle I u. II weniger in diesem Sinne. Die Be- 
obachtung, daB geringe Mengen reduzierender Substanzen, wie phos- 
phorigsaure und schwefligsaure Salze die giirungsférdernde Wirkung 
einer mit geliifteter Kohle versetzten Nihrlésung zu steigern imstande 
sind, ist zu vieldeutig, um in dieser Frage herangezogen zu werden. 

In einigen Versuchen Séhngens wurde ferner durch selektive Lonen- 
adsorption aus den Elektrolyten der Lésung an den Grenzflichen die 
[H'] veraindert und man hitte auch bei B. coli in einer solchen Anderung 
des Aciditats- bzw. Alkalinitatsgrades eine wesentliche Rolle der Sus- 
pensionswirkung suchen kénnen. Daf aber die Wasserstoffionenkonzen- 
tration hierbei nicht ausschlaggebend ist, zeigt Tabelle LV, nach der 
bei Lésungen, die durch ziemlich hohe Phosphatkonzentration einmal 
deutlich sauer, das andere Mal deutlich alkalisch gemacht sind, in beiden 
Fallen der Zusatz der Aufschwemmung gegeniiber der entsprechenden 
Kontrolle eine starke Girungsférderung bedingen kann, ohne daB er 
(wie mittels der colorimetrischen Bestimmung der [H’] nach L. Michaelis 
sich feststellen lieB), die Wasserstoffionenkonzentration in irgendwie 
bemerkenswertem MaBe gegeniiber der Kontrolle anderte. 

Verglich man aber die schon laingere Zeit geimpften Nahrlésungen 
mit und ohne Suspensionszusatz, so ergaben sich eigenartige Resultate. 
Wiahrend namlich in den Nahrlésungen ohne Zusatz der Aufschwem- 
mungen bei keiner oder nur geringer Gasbildung die Siiuerung sehr 
stark vorgeschritten war, hatte nach der gleichen Girungszeit bei den 
suspensionshaltigen Niahrlésungen bei recht erheblicher Gasbildung der 
Aciditatsgrad erst einen ungleich viel geringeren Betrag erreicht und 
erst im letzten Stadium bei abnehmender Gasbildungsgeschwindigkeit 
stieg auch bei den Lésungen mit Suspensionszusatz der Acidititsgrad 
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erheblich an. Die Méglichkeit, daB Kohle, Kieselsiure und Ferrum 
phosphoricum, die zwar bei der noch nicht vergorenen Lésung die 
Wasserstoffionenkonzentrationen nicht verindert haben, dies vielleicht 
dadurch tun kénnten, daB sie die durch die Girung gebildeten organi- 
schen Sauren adsorbieren, ist nicht sehr wahrscheinlich ; denn in diesem 
Falle miiBte der Aciditaitsgrad der durch Coli stark gesiuerten suspen- 
sionsfreien Naihrlésungen nachtriglich noch vermindert werden kénnen 
dadurch, daB8 man diese mit der Suspension liingere Zeit schiittelte. 
Dies traf aber nur in verschwindendem Mae zu. Dieses Schiitteln 
geschah im Eiskeller, um einer nachtriglichen Siurebildung seitens 
der Colibakterien vorzubeugen. Vielleicht erklirt sich das langsamere 
Zunehmen des Aciditiatsgrades in den suspensionshaltigen Nihrlésungen 
dadurch, daB die Suspensionen das Verhiltnis zwischen Siure und Gas- 
bildung zugunsten der letzteren verschieben. Jedoch bediirfen diese 
vorlaufigen Beobachtungen noch einer weiteren Untersuchung. 

AuBer der Elektrolytadsorption kommt aber auch noch die Ad- 
sorption der durch die Girung gebildeten schidlichen Stoffwechsel- 
produkte und besonders der Gase in Frage. Diese zeigt sich, wenn die 
Ubersittigung an letzteren geniigend gro geworden ist, daran, da8 sich 
an den Suspensionspartikelchen Gasblischen bilden. Wenn nimlich 
die Giirung im vollen Gange ist, so steigen aus der abgesetzten Flocken- 
masse (sei es nun Kohle, Kieselsiiure oder Ferrum phosphoricum) 
unentwegt kleine Gasperlen hervor oder heben sogar die Fléckchen in 
der Flissigkeit in die Héhe bis zu dem Fliissigkeitsspiegel, der die Giir- 
gase von der Nahrlésung trennt. (Es erinnert dies Bild fast an eine 
siedende Filiissigkeit, der zur Verhinderung des Siedeverzuges kleine 
Glas- oder Bimssteinstiickchen zugesetzt sind, wobei sich die Dampf- 
blasen vorwiegend an den Glasstiickchen entwickeln.) Séhngen, Zentralbl. 
f. Bakteriol. usw. 2, 641. 1913, sucht in dieser Rolle der Suspensionen 
eine weitere Erklirung fiir ihre girungsférdernde Wirkung. Er glaubt, 
daB durch die Ansammlung von Gasblasen an der Grenzfliche der auf- 
geschwemmten Teilchen die Girungsfliissigkeit vor Ubersittigung mit 
Kohlenséure geschiitzt werde?). 





1) Vielleicht laBt sich auch die haufig beobachtete, bei der Behandlung der 
Rolle des Sauerstoffes erwahnte giinstigere Bakterienentwicklung in der Luft- 
oberfliche benachbarten Teilen der Nahrlésung mit der durch die Nahe der Luft- 
oberfliche erleichterten Gasentbindung in Zusammenhang bringen. Auch die 
Beobachtung, daf die Girgasbildung haufig plétzlich in dem Moment einsetzt, 
in dem ein Teil des Soles ausflockt, hingt vielleicht mit einer erleichterten Gas- 
entbindung zusammen, indem entweder die Dispersititsverminderung als aus- 
lésender Faktor fiir die Entbindung der iibersittigten Gargase wirkt, oder in dem 
infolge der mit dem Ausflocken einhergehenden Verkleinerung der gasadsorbieren- 
den Oberfliche diese nicht mehr so viel Gas binden kann wie vorher und es so 
zur Gasentbindung kommt. 
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Auch die Bakterien sammeln sich haiufig an der Grenzfliche der 
suspendierten Partikelchen an. So lieB sich haufig beobachten, daB die 
ausfallende Kieselsiure die gebildete Bakterientriibung dadurch vdllig 
klirte, daB sie die Bakterien adsorbierte und mit zu Boden rib. Die 
Wirkung der Kohle ist akinlich. Ob die Anreicherung von Traubenzucker 
und Ammoniumsalzen an den Grenzflichen eine girungsférdernde Rolle 
spielte, lieB sich aus den Versuchen mit Variation der Konzentration 
beider Stoffe nicht deutlich ersehen. 

Aber es gab noch eine andere Erscheinung, die vielleicht auch von 
Bedeutung fiir die Girungsférderung sein konnte, aber wohl weniger 
auf Adsorption als auf der Viscositaét der Sole zu beruhen scheint; so 
kam es vor, daB in den Fallen, in denen ein Teil der Kieselsiure noch 
nicht zu Flocken geballt ausgefallen war, die Bakterien sich als biirsten- 
saumartige, den Zusammenhang wahrende, in der Nahrlésung schwebende 
Kolonien entwickelten. Diese Kolonien sahen ahnlich aus wie etwa eine 
Agarstichkultur von Schweinerotlauf. Diese Erscheinung trat bisweilen 
auch bei den mit Agar-Agar versetzten Nahrlésungen ein und war fast 
stets der Vorbote stark einsetzender Gasbildung und des Ausfallens der 
Kieselsiiure. Vermutlich war in diesen Fallen die Agar-Agarlésung 
bzw. die Lésung der nicht ausgefallenen Kieselsiure so viskés, daB sie 
dem Auseinandergehen der Colitochterkeime Widerstand entgegen- 
setzte. Diesen Biirstensaumkolonien ebenso wie der Adsorption der 
Bakterien an den Suspensionspartikeln ist es gemeinsam, daf die 
Bakterien nicht frei vercinzelt in der Naihrlésung schwimmen, sondern 
zu gréBeren Mengen zusammenhaften. DaB der Stoffwechsel dicht 
zusammengedringter Bakterienmassen, deren Stoffwechselprodukte 
sich natiirlich starker anhaiuften, eventuell anders verlaufen kann als 
der Stoffwechsel von einzelnen frei in der Nahrlésung schwebenden 
Bakterien, ist durchaus méglich. 


Zusammenfassung. 

Es wurde festgestellt, daB Aufschwemmungen verschiedener fein 
verteilter Kérper, wie Kohle, Kieselsiure, Ferrum phosphoricum, 
einen hervorragend giinstigen Einflu8 auf die Gargasbildung von Bact. 
coli in eiweiBfreien Nihrlésungen haben kénnen. Dieser giinstige EinfluB 
zeigt sich ebenso bei leicht alkalischer als auch bei leicht saurer Reaktion 
der Ausgangslésungen. Die Wirksamkeit dieser Aufschwemmungen 
beruht wahrscheinlich auf ihrer starken Oberflichenentwicklung und 
damit in Zusammenhang stehenden Adsorptionsvorgingen; und zwar 
scheinen diese Aufschwemmungen giinstig besonders dadurch zu wirken, 
da8 sie die fiir die Bakterien wohl ungiinstige Ubersittigung der Nahr- 
losung mit den Gargasen aufheben, indem sie diese an ihrer Oberfliche 
zu Gasblasen vereinigen. 





Se La 





Uber die Steigerung der Schnelligkeit und Intensitit der Gift- 

wirkung einiger Gruppen giftig bzw. pharmakologisch wirken- 

der Stoffe auf Bakterien und Kaulquappen durch Variation 
des Aciditits- bzw. Alkalinitatsgrades. 


Ein Beitrag zu der Frage der Permeabilitiit. 


Von 


Richard Labes. 


(EBingegangen am 24. Februar 1922.) 


Die Fallungswirkung einer Reihe von Alkaloidsalzen einerseits und 
den Salzen von pharmakologisch wirksamen Siéuren andererseits auf 
EiweiBkolloide wie denaturiertes Serumalbumin ist von der Wasser- 
stoffionenkonzentration abhangig. Es besteht nimlich ein Flockungs- 
optimum bei einer fiir die verschiedenen Alkaloide bei verschiedenen 
Konzentrationen verschiedenen Wasserstoffionenkonzentration, so da} 
man sowohl bei Steigerung der Aciditét als auch der Alkalinitat eine 
Verminderung der Flockung erreichen kann (LZ. Michaelis u. A. v. Szent- 
Gyorgyi, Biochem. Zeitschr. 103, 178, 1919; Labes, Pfliigers Arch. f. d. 
ges. Physiol. 1920). Dieses Flockungsoptimum ist gegeniiber dem iso- 
elektrischen Punkt bei Wirksamkeit der Anionen nach der sauren Seite, 
bei wirksamen Kationen nach der alkalischen Seite verschoben. 

Ware nun der Wirkungsmechanismus giftiger Elektrolyte auf 
lebende Organismen nur abhingig von derartigen Fallungsvorgingen 
auf EiweiBkolloide, so miiBte man ein Optimum der Wirkung bei einem 
bestimmten Aciditiits- bzw. Alkalinititsgrad erwarten und sowohl bei 
weiterer Steigerung der Alkalinitat als auch bei Steigerung der Aciditat 
ein Abnehmen der Giftwirkung feststellen. 

Uber den EinfluB der alkalischen und sauren Reaktion auf die 
Wirkung von Alkaloiden liegen einige Arbeiten vor. 

J. Traube, Diese Zeitschr. 42, 470; 98, 177. 1919, hat die Alkaloidempfindlich- 
keit von einer Reihe von Organismen, auch Kaulquappen, untersucht und hat 
gefunden, daB die Empfindlichkeit zunahm, wenn er die Alkaloidlésungen durch 
Zusatz von Natriumcarbonat alkalischer machte. Traube deutet diese Erschei- 
nung in folgender Weise: Das in Alkaloidkation und Sdureanion zerfallende 
Alkaloidsalz wird durch die OH-Anionen zu desto gréBeren Teilen in die unelek- 
trische Alkaloidbase verwandelt, je gréBer die Konzentration der OH-Ionen ist. 
Die Alkaloidbase hat aber andere physikalische Eigenschaften als das Alkaloid- 
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kation. Erstens ist sie in den meisten Fallen oberflachenaktiv, d. h. sie erniedrigt 
die Oberflachenspannung einer Grenzflache, und so glaubt Traube, daB die Wirkung 
der Alkaloidbase auf die Zellen auf ihre oberflachenspannungerniedrigende Wirkung 
auf die Zelloberflache gréBtenteils zuriickzufiihren ist. Die Alkaloidbase hat aber 
auBer der héheren Oberflichenaktivitat auch noch eine stirkere Lipoidléslichkeit 
als das Alkaloidkation. Man kann dies auch daran ersehen, daB man Alkaloid- 
lésungen bei saurer Reaktion, bei der das Alkaloid vorwiegend als Kation in Lé- 
sung ist, nicht mit Ather ausschiitteln kann; dagegen nimmt bei Alkalizusatz, der 
das Alkaloid in die lipoidlésliche Base verwandelt, der Ather meist auBerordentlich 
leicht das Alkaloid in sich auf. Infolgedessen kénnten die Traubeschen Beobach- 
tungen gréBtenteils ebensogut durch die Lipoidtheorie von Meyer-Overton erklirt 
werden, die die Zelloberfliche als Lipoidschicht annimmt, durch die das Gift nur 
dann ins Innere dringen kann, wenn es lipoidléslich ist. So hat auch schon Overton, 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 22, 189. 1897, gezeigt, daB die Alkalisierung der 
Alkaloidlésungen durch Natriumcarbonat ihre Wirkung auf die Organismen 
auBerordentlich steigert. Auch die himolytischen Versuche von Goldschmidt und 
Pribram, Arch. f. exp. Pathol. u. Therap. 6, 1. 1909, und Pribram, Wien. klin. 
Wochenschr. 1921, Nr. 91, sprechen in diesem Sinne. Uber den EinfluB von Alkali 
und Saurezusatz auf Chininderivate liegen auch sehr interessante Beobachtungen 
von Morgenroth und Tugendreich vor, diese Zeitschr. 79, 257. 1917 sowie Bieling, 
diese Zeitschr. 85, 1888—1918 und Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. exp. Therap. 
Orig. 27, H. 1 und 2. 1918. Gros, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 63, 80. 1910 
und Miinch. med. Wochenschr. 1910, 8. 2042 hat mit Quaddelversuchen gezeigt, 
daB die Novocainanasthesie durch Natriumcarbonatzusatz zu steigern ist’). 


Bei einigen Versuchen tiber die Empfindlichkeit von Paramiacien 
- gegen Alkaloide war ich vor langer Zeit auf ahnliche Verhiltnisse 
gestoBen (vgl. auch Rona und Bloch, diese Zeitschr. 119, Chininwirkung 
auf Paramicien) und hatte mir vorgenommen, diese Erscheinungen 
mit Reaktionsregulatoren zu priifen, mit denen man es besser als mit 
Natriumcarbonat in der Hand hat, eine berechenbare Abstufung von 
Aciditats- und Alkalinitatsgraden herzustellen, die eine besonders gute 
Ubersicht iiber die in Frage kommenden Erscheinungen erlaubt und 
eventuell vorkommende Maxima (wie sie bei den erwihnten Kolloid- 
flockungen aufgetreten sind) zeigen miiBten. (Derartige Maxima haben 
sich aber nicht gezeigt.) Fiir diese Untersuchungen erschienen mir 
besonders geeignet Gemische von primirem und sekundirem Natrium- 
phosphat sowie von Natriumacetat und Essigsiure (siehe L. Michaelis, 
Die Wasserstoffionenkonzentration. Julius Springer, Berlin 1914). 
AuBerdem schien es mir gut, zu zeigen, daB nicht etwa die alkalische 
Reaktion die Gewebe als solche giftempfindlicher machte, indem ich 
auBer den Versuchen mit Alkaloiden auch Stoffe benutzte, die gerade 
umgekehrt bei saurer Reaktion vorwiegend als lipoidldésliche bzw. 


1) In den letzten Tagen erschien in der klinischen Wochenschrift 11. II. 1922 
eine vorliufige Mitteilung von L. Michaelis: Die Abhangigkeit der Wirkung der 
Chinaalkaloide auf Bakterien von der Alkalitat, und von Vermaast, diese Zeitschr. 
125, 113, Zur Theorie der Desinfektion im Sinne der Meyer-Overtonschen Lipoid- 
theorie (behandelt im wesentlichen benzoesaure und salicylsaure Salze). Beide 
sehr ausfiihrliche Arbeiten sprechen ebenfalls in diesem Sinne. 
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oberflichenaktive Molekiile in Lésung waren, z. B. benzoesaures und 
buttersaures Natrium, die bei geringem H-Ionengehalt als lipoid- 
unlésliche und wenig oberflichenaktive Anionen auftreten, wihrend bei 
zunehmendem Wasserstoffionengehalt das benzoe- bzw. buttersaure 
Anion zur lipoidléslichen und oberflachenaktiven Benzoe- bzw. Butter- 
siure entladen werden. Bei diesen Stoffen muBte also die Giftwirkung 
bei saurer Reaktion stairker und schneller eintreten als bei alkalischer 
Reaktion. Tatsiichlich war bei diesen und anderen Stoffen mit den 
gleichen physikalischen Eigenschaften, wie die Versuche zeigten, diese 
Forderung auch erfiillt. Ferner erforderte diese Anschauung, daB bei 
lipoidléslichen und oberflichenaktiven Kérpern, deren Lipoidléslichkeit 
und Oberflichenaktivitaét sich durch Abstufung der Wasserstoffionen- 
konzentration nicht anderte, die Giftempfindlichkeit sowohl bei saurer 
wie bei alkalischer Reaktion die gleiche war. Auch diese Vermutung 
bestiitigte sich in vollem MaBe. 

Die Untersuchungen wurden zuerst mit einigen Alkaloidsalzen bei 
Paramicien, dann bei Staphylokokken durchgefiihrt und bestatigten 
vollauf die obigen Anschauungen, und zwar wirkten Alkaloide desto 
schneller und stiirker wachstumsbeeintrachtigend auf Staphylokokken, 
je alkalischer die Lésung reagierte, d. h. ein je héherer Bruchteil der 
lipoidléslichen und oberflichenaktiven Alkaloidbase in der Lésung 


vorhanden war. Umgekehrt wirkte das salicylsaure und das benzoe- - 


saure Natrium desto starker wachstumsschidigend, je saurer die 
Lésung war, d. h. ein je gréBerer Prozentsatz von dem salicylsauren 
bzw. benzoesauren Natrium als lipoidlésliche und oberflachenaktive 
Salicylsiure bzw. Benzoesiure in Lésung war. Ein Optimum der 
Giftwirkung bei einer mittleren Wasserstoffionenkonzentration war 
also nicht zu finden. 

Bei Paramacien und Staphylokokken waren aber die Erscheinungen 
zunichst nicht eindeutig ; denn die Organe der Paramiicien und Staphylo- 
kokken, die durch die Giftwirkung betroffen sein konnten, konnten 
auch an der Oberfliche liegen, so daB man iiber das Eindringen des 
Giftes in das Innere aus der Schnelligkeit und Intensitat der Giftwirkung 
nicht beweisende Schliisse ziehen konnte. Um hieriiber Niheres aus- 
sagen zu kénnen, fiihrte ich weitere Versuche mit Kaulquappen aus. 
Bei den Vergiftungsversuchen mit Kaulquappen war es stets deutlich 
zu erkennen, daB die Wirkung der Gifte tatsichlich die inneren Organe, 
und zwar insbesondere das Nervensystem der Kaulquappe betroffen 
hatte, daB also das Gift durch Haut, Darm oder Kiemen in die Blutbahn 
der Kaulquappe durchgedrungen war und von dieser aus zu den inneren 
Organen gelangte. Ferner ist ein Vorteil der, daB die héchste Wahr- 
scheinlichkeit dafiir spricht, daB die Wasserstoffionenkonzentrationen 
in der Blutbahn auch bei Kaulquappen ahnlich wie bei anderen héheren 
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Wirbeltieren wihrend des Lebens durch die Reaktion der AuBenfliissig- 
keit nicht oder nur sehr wenig beeinfluBt wird (vgl. auch Héber, Physi- 
kalische Chemie der Zelle und Gewebe). Daher unterschied sich das 
Blut der Kaulquappen in der am meisten alkalischen und in der 
sauersten Versuchslésung im wesentlichen nur durch die Konzentration 
der durch innere und diuBere Kérperbedeckung eingedrungenen Gifte. 
Bei den Kaulquappen zeigten sich wieder dieselben Abstufungs- 
reihen der Intensitaét und Schnelligkeit der Giftwirkung wie bei den 
Paramicien und Staphylokokken; daraus ergibt sich also, da die 
Schnelligkeit und Starke der Giftwirkung bei den Kaulquappen nur 
davon abhingt, ein wie groBer Teil des Giftes und mit welcher 
Schnelligkeit er von der Versuchslésung durch die Kérperbedeckungen 
in die Blutbahn gedrungen ist; daB es sich also bei diesen Versuchen 
im wesentlichen um ein Problem der Stoffaufnahme bzw. der Permea- 
bilitét in das Innere der Organismen bei den Kaulquappen bzw. der 
Zellen bei den Bakterien und Paramiicien handelt. Uber den weiteren 
Wirkungsmechanismus des eingedrungenen Giftes erlauben diese Ver- 
suche daher keine Schliisse. 

(Die an sich schon unwahrscheinliche Méglichkeit, daB die gesteigerte 
Alkaloidwirkung in Phosphatlésungen mit héherer [OH’] auf einer 
gesteigerten Bildung von etwa wirksamem Alkaloidphosphat beruhen 
k6énne, lieB sich dadurch ausschlieBen, daB stark gesteigerter Phosphat- 
gehalt bei gleicher [OH’] dann infolge vermehrten Alkaloidphosphat- 
gehaltes gesteigerte Giftwirkung hatte hervorrufen miissen, was nirgends 
der Fall war.) 

DaB diese Erscheinungen zum Teil schon eine praktische Verwendung 
in der Pharmakologie und Desinfektion gefunden haben, wurde schon 
gesagt. Erwahnt sei auch die haufige schidliche Nebenwirkung des 
salicylsauren Natrons, die wohl auf der stark sauren Reaktion des 
Magensaftes beruht, die das Eindringen des Giftes in Form der lipoid- 
loslichen Siure in die Magenschleimhaut begiinstigt, und die durch die 
Neutralisationswirkung von Natriumbicarbonat abgeschwiicht werden 
kann. Méglich ist es auch, daB die entgiftende Bildung von Ather- 
schwefelsiuren aus Scatol, Indol und ahnlichen Faulnisprodukten des 
Darmes die Bedeutung hat, aus lipoidléslichen und schnell aus dem 
Blut in die Zellen dringenden und deren Stoffwechsel stérenden aro- 
matischen K6érpern die Sulfosiiuren zu bilden, die bei der Reaktion 
der Safte des Organismus dissoziiert und lipoidunléslich sind und daher 
wohl nicht so leicht in die Zellen eindringen kénnen. 


Versuchstechnik. 


Die Versuche mit Kaulquappen wurden in der Weise vorgenommen, da8 die 
mit der gleichen Giftlésung versetzten Phosphatgemische verschiedenen Aciditats- 


Biochemische Zeitschrift Band 130. 2 
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bzw. Alkalinitatsgrades') in eine Reihe von Glastrégen gegossen wurden, und dann 
gleichzeitig in diese Trége eine Anzahl von Kaulquappen der gleichen Art und 
von gleichem Alter zugesetzt wurden. Dann wurde die Schnelligkeit des Ein- 
tretens der Giftwirkung protokolliert. Die Giftwirkung zeigte sich meist in folgen- 
der Reihenfolge: 

Nach Voriibergehen eines kurzen Erregungszustandes hért das spontane 
Schwimmen auf. Es folgt Mattigkeit, auf Berithrung des Schwanzes nur triges 
Wegschwimmen als Reaktion, dann volliges Wegbleiben der Schwimmreaktion 
(im Protokoll als Reaktionsschwimmen bezeichnet). In diesem Stadium erfolgt 
auf Kneifen des Schwanzes nur noch leichtes Schwanzeln (im Protokoll als Re- 
aktionsschwinzeln vermerkt). Dann erlischt jegliche Reaktion auch auf grobe 
Reize. Bei den meisten Alkaloiden war die Vergiftung reversibel, indem sich die 
Kaulquappen in frisechem Wasser schnell erholten; ebenso war es bei den nicht 
dissoziierbaren neutralen Giften. Dagegen ist es mir nicht gelungen, lipoidléslich 
Sauren zu finden, deren Giftwirkung reversibel war. Mit Kaulquappen verschiede- 
nen Alters zeigten sich immer die gleichen GesetzmaBigkeiten in der Reihenfolge 
der Vergiftungsgeschwindigkeit bei den verschiedenen Wasserstoffionenkonzen- 
trationen. Dies war sogar bei den jiingsten Kaulquappen der Fall, die gerade mit 
deutlichen auBeren Kiemen aus dem Laich ausgeschliipft waren und von ihrem 
Dotter lebend, den Verdauungstractus noch nicht zu verwenden schienen. In- 
dividuelle Verschiedenheiten innerhalb der Kaulquappen eines Troges waren nur 
ausnahmsweise zu bemerken. In diesen Ausnahmefillen sind in den Protokollen 
Prozentzahlen angegeben. 

Bei den Bakterienversuchen wurde der Aciditaétsgrad durch Gemische von 
Natriumacetat und Essigsiure variiert, und zwar ging der Aciditaitsgrad dem 
Quotienten der Konzentration von Essigsiure: Natriumacetat proportional, d. h. 
je groBer die relative Menge der Essigsiure war, desto saurer reagierte die Lésung. 
Mit dem Verhialtnis Natriumacetat zu Essigsiure 1 : 1 erreichte die Wasserstoff- 
ionenkonzentration etwa den Wert [H] = 2-10-5 Durch Vervielfachung des 
Natriumacetatgehaltes laBt sich die [H'] um das entsprechende Vielfache ab- 
schwachen, die Verwendbarkeit der Natriumacetatessigsiuregemische reicht aber 
nicht in das alkalische Gebiet hinein.) 

Die verschieden sauren Natriumacetatessigsiuregemische wurden steril in 
Reagensglisern mit gleichen Mengen Giftlésung versetzt und dann in jedes Re- 
agensrohr die gleiche Menge einer dichten Aufschwemmung von einer Schrig- 
agarkultur von Staphylococcus aureus zugesetzt. Nach verschiedener Giftein- 
wirkungsdauer wurden dann gleich geringe Mengen (0,1 cem bzw. in anderen 
Versuchsreihen 0,2 cem) der verschiedenen gifthaltigen Bakteriensuspensionen in 
Réhrchen mit gleichen Mengen von Bouillon oder ,,Natriumacetatbcuillon“ 
— um die Wirkung der mit den geringen Fliissigkeitsmengen evtl. mit iiber- 
tragenen Essigsiure abzustumpfen, wurde auf 45 ccm Bouillon 5 ccm einer 
normalen Natriumacetatlésung verwendet — iibertragen und nach gleic»en 
Zeiten im Brutschrank die Bakterientriibung verglichen. Es bedeutet ein 
Strich das védllige Klarbleiben der Bouillon (das im Sinne der gréBten 
Schadigung der Bakterien gedeutet wird), die Zahl der Kreuze kennzeichnet 
die Intensitét der Bakterientriibung. 


1) Bei dem Verhaltnis der Konzentration von primirem zu sekundirem 
Natriumphosphat 1:2 erhailt man etwa die Wasserstoffionenkonzentration des 
Neutralpunktes; ist der relative Gehalt des primaren Phosphates n mal so gro} 
bzw. n mal so klein, so ist die [H*] innerhalb eines weiten Bereiches entsprechend 
n mal so groB bzw. nmal so klein. Man kann daher mit diesen Gemischen 
sowohl saure als auch alkalische Reaktion bestimmten Grades darstellen. 
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Tabelle I. 


Verschiedenheit der Wachstumshemmung vonStaphylokokken in Bouillon 
durch vorausgehende Einwirkung einer Giftlésung, deren Acidititsgrad 
durch variierten Gehalt von Natriumacetatlésung und Essigsiiure abge- 
stuft ist. (Die Richtung der Pfeile kennzeichnet die Zunahme der Aciditiit.) 








Zusammensetzung der 
giftigen Lisung Dauer und 
eaed = Temperatur 
Na- oe Destil- der Vermebrung der Bakterien in 
trium- Essig- liertes | Gifteinwirkung Natriumacetatbouillon nach 
acetat | S4UTE | Waxser 
ecm ecm eem Std. Grad 
| normal | normal Nach 24 Stunden | Nach 36 Stunden 
| +je2,0cem 1,12 0,0 0,38 12 5 oe oe" Bre in By ol 
'  '/,molar 1,05 0,14 0,38 12 5 be + eae sa 
Natrium- 10 0,25 0,25 12 5 oe ora 
benzoicum 09 0,45 0,15 12 5 ++ bk +4 
Y 0,75 0,75 0,0 12 5 *) + 
: 1,12 0,0 0,38 12 5 oe +4 
+je2,0ccm }} 1.05 0,14 | 03 12 5 ++ 
“ws molar 1,0 0,25 | 0,25 12 5 t+4 
Natrium- 09 045 | 0,15 12 5 ea 
|) salicylicum 0,75 0.75 0,0 12 5 *) 
0,5 05 
normal normal Nach | Nach Nach 
ecm ecm 15 Stunden | 20Stunden 86 Stunden 
1,12 0,0 O38 I! 36 | + + 4 
1,05 0,14 08 I! 36 - f ete ee 
10 0,25 0,25 v 86 ak ok ke hs OR 
| 0,9 0,45 | O15 I WM be 4's 0 4416 44441444 
v 0,75 0,75 0,0 I! 36 Pee beeelte4444 ee oe 
t je 2,0cem Nach 30 Stunden Nach 48 Stunden 
emer Opros.ti 1,12 0,0 0,38 2) 36 
Lésung von 1,05 0.14 03 2, 86 reg ane eer are 
Chininum 10 025 © 0,25 2), 36 ++4+4+44 ie 
hydro- 09 0,45 © 0,15 a 36 $o444 vbw 4 
chlorium 0,75 0,75 0,0 2 BG +++4++4 he a lis cl 
Nach 28 Stunden Nach 44 Stunden 
1,12 0,0 0,38 5 36 
1,05 0,14 03 5 36 ere cas 
1,0 0,25 0,25 5 56 | b+ 
09 0,45 O15 5 36 **) ) 
y Ue 0,75 0,75 | 0,0 5 36 | ,- > 
Nach Nach Nach 
15 Stunden 20 Stunden 36 Stunden 
1,12 0,0 0,35 U/, B6 - 
+je 20ecm 1,05 0,14 O38 I'/, R6 
einer 1,0 0,25 0),25 1"), 6 (+) i oh sae se 
0,5 proz. 0,9 0,45 0.15 1*/, 36 (+) 4 i inl 
vY Lésung von 0,75 0,75 0,0 ih 36 (+) ere Sr seer a 
Optochi- Nach 80 Stunden | Nach 48 Stunden 
num hydro- 1,12 00 0.38 2 36 - 
chloricum 1,05 0,14 038 21 36 - 
1,0 0,25 0,25 2) 36 + ++ + } 
0,9 0,45 O16 2), 36 eae Sear + 
y 0,75 0,75 0,0 2"/, 86 ey ye 











*) Kontrollen mit Gemischen von Natriumacetat und Essigséure ohne Giftzusatz wie auch die 
Chinin- und Optochinreihen zeigen, daB die Aciditit des Essigsiure reichsten Gemisches als solclie 
nach dieser Einwirkungszeit nicht imstande ist, das nachtrigliche Wachstum zu unterdriicken. 

**) Bei dieser langen Einwirkung der gifthaltigen Fliissigkeit machen sich die hdheren 
Sauregrade auch als solche schidlich bemerkbar, so daB sich hier die vom alkalischsten zum 
sauersten Gemisch abnehmende Alkaloidwirkung und die vom sauersten nach dem alkalischsten 
Gemisch abnehmende Wirkung des Aciditaétsgrades tiberdecken. 


)* 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





+ je2,0ccm einer | 
| 0,5 proz. Lésung 
' von Optochinum 


| hydrochloricum 


+je2,0cem einer 
0,28 molaren Lé- 
sung von Na- 
trium salicylicum 


4 





+je 2,0 ecm 
0,5/y9 Eucupino- 
toxinum hydro- 

chloricum 


CO 


q= 


| +je2,0cem einer | 
| 0,11 mol. Lés. von 
{ Natr. benzoicum 
| +je 2,0 cem einer 
0,25 proz. Lésung 
von Optochinum 
J hydrochloricum 
+je2,0ccm einer 
| 0,05 proz. Lésung 
von Eucupino- 
| torinum 
1 hydrochloricum 
| +je2,0cem einer 
| 0,005°/oo-Lésung | 


toxinum hydro- 





von Eucupino- | 


v chloricum 


Zusammensetzung der 
giftigen Lésung 


Na- | Destil- 


trium- | Essig- liertes 
acetat | saure | Wasser 
ecm ecm | ecm 
05 05 
normal | normal | 
1,12 00 0,38 
1,05 0,14 | 08 
1,0 025 | 0,25 
0,9 045 | 0,16 
0,75 0,75 0,0 
1,12 0,0 0,88 
1,05 1,14 OB 
1,0 0,25 0.25 
0,9 0,45 0,15 
0,75 0,75 0,0 
1,12 0,0 0.38 
1,05 0,14 08 
1,0 0,25 | 0,25 
0,9 0,45 0,15 
0,75 0,75 | 00 

} 

‘ 
1,12 00 | 038 
1,05 014 | 08 
1,0 0,25 | 0,2 
0,9 045 | 0,15 
0,75 0,75 | 0,0 
1,0 00 | O05 
1,0 | 0,25 | 0,25 
1,0 05 | 90 
10 00 «| OB 
10 | 025 | 0,25 
1,0 05 | 0,0 
1,0 00 | O56 
10 | 025 | 0,5 
10 | Ob | 00o 
10 | 10 | 0,5 
1,0 0,25 0,25 
1,0 05 | 00 
1,0 00 | 05 
10 | #026 | 0,35 
10 | OS | 0,0 


Dauer und 


Temperatur 
der 
Gifteinwirkung 

sta.) °c. | 
5 36 
5 36 
5 36 
5 36 
5 36 
L/, 86 
1"), 86 
1'/, 36 
1), 36 
1'/; 36 
2'/; : 
2/, 86 
21), 36 
» 36 
2?/s 36 
5 B6 
5 36 
5 86 
5 36 
5 36 
1), 86 
1'/, 36 
"ls : 
1/, 86 
/, 36 
Me | 4 
» 36 
2 86 
2 86 
2 36 
2 86 
2 36 
2 86 
2 86 
2 36 








Vermebrung der Bakterien in 
Natriumacetatbouillon nach 


Nach 28 Stunden Nach 44 Stunden 


++ee+ **) t+te+ *) 
(+) + 
Nach | Nach | Nach 


15 Stdn. | 20 Stdn. | 36 Stdn. 
H+tttl +e +tti++tetett 
=| +++4 
| | 
Nach 30 Stunden; Nach 48 Stunden 
++++ +++++ 
(+) +++ 


Sig : 
| 


Nach 28Stunden) Nach 44Stunden 
++ ++++ 
+ +++ 





Nach 16 Stunden 


+++++ 


Nach 20 Stunden 


+ + 
e+ + 4 


t++$+ 
t+++4+ 


**) Bei dieser langen Einwirkung der gifthaltigen Fliissigkeit machen sich dle héheren 
Sauregrade auch als solche schidlich bemerkbar, so daB sich hier die vom alkalischsten zum 
sauersten Gewicht abnehmende Alkaloidwirkung und die vom sauersten nach dem alkalischsten 
Gemisch abnehmende Wirkung des Acidititsgrades tiberdecken. 


Bemerkungen zu Tabelle I: Bei den Salzen der Alkaloidbasen ist also das Wachstum der 


Bakterien durch vorausgehende Einwirkung in Lésungen mit der am stirksten alkalischen 
bzw. am wenigsten sauren Reaktion besonders unterdriickt, wihrend umgekehrt bei den 


Salzen der Benzoesiure und der Salicylsiure gerade die sauerste Reaktion die Wachstums- 


schidigung am meisten begiinstigt. 





Tabelle II. 
Verhalten von Kaulquappen in Lésungen von Salzen mit wirksamem Kation, deren EinfluB sich desto schneller 











Zusatz von sekundarem Natriumphosphat 


iven 


t, je alkalischer die Lésung durch gesteigerten relat 


iver zeig 


und intens 
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Tabelle IV. 
Verhalten von Kaulquappen in Lésungen von Nichtelektrolyten, deren 
Wirkungsintensitat und Geschwindigkeit von der Wasserstoffionenkon- 
zentration unabhingig ist. 








Natrium- 
phosphatlésung | Destil- 
liertes Verhalten der Kaulquappen 
sekund.| primar | Wasser 
0,lmol. 0,1 mol. 





ecm ecm ecm 

| Nach 8 Minuten - a 15 negra 
88 | 1,1 0,0 | + je 4,4 ccm einer ) sg Radon Jiro vth gal 
40 | 6,0 | 0,0 2,5°/, Lisung von f Uberall dh tet... 
01 | 98 | 00 f Aethylurethan J iberall gleich schnelleErhol- 
: bis " barkeit im frischem Wasser 

Nach 3 Minuten Nach 5 Minuten 
8,8 1,1 13,0 1+ je 4,0 ccm einer 
3,25 | 6,75 | 13,0 0,5°/, Lésung von iiberall gleich matt fate villig reaktionslos 
11 | 88 13,0 Acetanilid 
| Nach 7 Minuten Nach 16 Minuten 

86: |}. 43 13,0 |) + je 2,7 ccm einer | 
3,25 | 6,75 | 13,0 0,5°/, Lisung von ‘| iiberall gleich matt iiberall reaktionsios 
11 | ss | 130 Acetanilid |) 


Zusammenfassung. 


Die von J. T'raube und Overton an verschiedenen Alkaloiden beobach- 
tete Erscheinung, dai Zusatz von Natriumearbonat zu der Alkaloid- 
salzlésung die Schnelligkeit und Intensitaét der Giftwirkung steigert, 
ist von beiden Forschern in aihnlicher Weise mit der hiermit zusammen- 
hiingenden gesteigerten Bildung der Alkaloidbase in Beziehung gesetzt 
worden ; dabei sucht Overton die Wirksamkeit der Alkaloidbase gegeniiber 
dem Alkaloid-Kation durch ihre Lipoidléslichkeit, Taube dagegen durch 
ihre Oberflachenaktivitait zu erkliren. Lai®Bt man in einer Reihe von 
Lésungen, deren Aciditits- bzw. Alkalinitatsgrad durch Gemische von 
sekundarem und primiirem Natriumphosphat oder von Natriumacetat 
und Essigsiure abgestuft ist, Gifte auf Kaulquappen, Bakterien, Para- 
miacien einwirken, so zeigt sich die Abhingigkeit der Alkaloidwirkung 
von der H’-Ionenkonzentration besonders iibersichtlich. Innerhalb aller 
mit Natriumphosphatgemischen erreichbaren Aciditiits- und Alkalini- 
tatsgrade war eine Steigerung des Alkalinititsgrades mit einer Steigerung 
der Alkaloidwirkung verbunden. 

Umgekehrte Verhiltnisse zeigen sich bei Salzen, bei denen im Gegen- 
satz zu den Alkaloidsalzen fiir die Giftwirkung gerade die Siurereste 
entscheidend sind, die wie z. B. beim buttersauren und benzoesauren 
Natron in je hdherem Mabe in die lipoidlésliche bzw. oberfliichenaktive 
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undissoziierte Saure umgewandelt werden, je saurer die Reaktion der 
Lésung ist. Solche Substanzen wirken desto schneller und intensiver 
giftig, je héher der Aciditatsgrad ist. 

Verwende ich aber wiederum pharmakologisch wirksame Kérper, 
deren Lipoidléslichkeit und Oberflichenaktivitét unabhingig von der 
Wasserstoffionenkonzentration ist, wie Acetanilid und Athylurethan, 
so findet man bei verschiedenen <Aciditiits- bzw. Alkalinitatsgraden 
eine gleich schnelle und gleich intensive Wirkung. 

Bei den Versuchen mit Staphylokokken, bei denen zur Abstufung 
des Acidititsgrades Gemische von Natriumacetat und _ Essigsiure 
verwendet wurden, zeigten sich die gleichen Verhiltnisse wie bei den 
Kaulquappen. (Mit Natriumcarbonat haben bereits Morgenroth und 
Bumke, Dtsch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 27, 8. 729; Morgenroth 
und T'ugendreich, diese Zeitschr. 79, 257. 1917 die Steigerung der des- 
infizierenden Wirkung von Chinaalkaloiden gezeigt.) 

Bei den Kaulquappen ist die Abhingigkeit der Wirkung dieser 
Gruppen von Giften von der Wasserstoffionenkonzentration als Per- 
meabilitatserscheinung zu deuten, indem die untersuchten Stoffe in 
ihrer lipoidléslichen bzw. oberflichenaktiven, undissoziierten Form R 
schneller in die Blutbahn gelangen als in Form lipoidunléslicher, ober- 
flachenaktiver Ionen. Bei Stoffen, die in keiner lipoidléslichen bzw. 
oberflichenaktiven Form vorkommen kénnen, wie Kalium- und Natrium- 
chlorat, arseniksaure Salze und andere Gifte lieBen sich bei dieser Ver- 
suchsanordnung ahnlich iibersichtliche GesetzmaBigkeiten nicht finden, 
und es traten im Gegensatz zu obigen Stoffen hierbei besonders haufig 
auBerordentliche Verschiedenheiten in der Empfindlichkeit der einzelnen 
Exemplare zur Geltung. 
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Studien tiber die Bildung der bakteriellen Toxine. 
II. Diphtherietoxin. 


Von 
L. E. Walbum. 


(Aus dem Statens Seruminstitut, Kopenhagen. ) 
(Eingegangen am 22. Februar 1922. 


Mit 12 Abbildungen im Text. 
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(S. 50). 
a) Die Bedeutung der Fleischkonzentration (S. 53). 
b) Die Bedeutung der Peptonkonzentration (S. 54). 
c) Die Bedeutung der NaCl-Konzentration (S. 55). 
d) Die Bedeutung der Sterilisation. Alkalisieren nach der Sterilisation (S. 55). 
e) Die Bedeutung verschiedener Metallsalze (S. 57). 


Fiir die klassischen Toxinuntersuchungen, die im Anfange dieses 
Jahrhunderts ausgefiihrt wurden, kam in weit iiberwiegendem Grad 
das Diphtherietoxin zur Verwendung, aber trotzdem eben dieses Toxin 
eingehend untersucht worden ist, sind die an seine Darstellung ge- 
kniipften, besonders anfangs bedeutenden Schwierigkeiten bei weitem 
noch nicht iiberwunden. Friiher hat man die Ursachen einer versagenden 
Toxinbildung in dem verwendeten Bacillenstamme gesucht, aus welchem 
Grunde ein lebhafter Austausch toxigener Stimme unter den ver- 
schiedenen Laboratorien der Welt stattfand. 

Im Jahre 1894 wurde von Dr. Anna W. Williams in Nev York Health- 
Department ein Stamm isoliert — Park Williams Bacil Nr. 8 —, welcher 
sich in besonderem Grade fiir Toxindarstellung geeignet erwies; dieser 
Stamm hat seitdem und anscheinend ungeschwicht seine toxinogenen 
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Kigenschaften beibehalten und wird noch heutzutage wohl fast iiber 
die ganze Welt zur Produktion von Diphtherietoxin verwendet. Dab 
derselbe Stamm so lange Zeit hindurch verwendbar geblieben ist, labBt 
nicht auf eine stark ausgesprochene Variation der toxinogenen Eigen- 
schaften des Diphtheriebacillus schlieBen. Die Versuche von Lewis 
Davis!) deuten jedoch die Méglichkeit derartiger Anderungen an; er 
sammelte 6 verschiedene Kulturen des ,,Bacillus Nr. 8 aus 6 ver- 
schiedenen Laboratorien ein und stellte mit ihnen auf vollig gleiche 
Weise Toxin dar. Aus den L,-Werten dieser 6 Toxine war der eine 

0,25 cem, ein anderer = 0,33 com, zwei = 0,50 cem und die beiden 
iibrigen > 0,50 cem; diese Unterschiede, welche jetzt nicht als besonders 
groB erscheinen, kénnen méglicherweise anderen Faktoren als eben der 
Variabilitat der Stémme zugeschrieben werden. Es sei tibrigens bemerkt, 
daB der L,-Wert kein eigentliches MaB fiir die gebildete Toxinmenge 
gibt, und da der Verfasser die D. m. 1. der verschiedenen Toxine nicht 
gemessen hat, ist der Wert des Versuches nicht grof. 

Daf die Zusammensetzung des Niahrbodens fiir die Toxinbildung 
von allergréBter Bedeutung ist, kann nicht bezweifelt werden, und die 
im Laufe der Zeit erschienenen zahlreichen Vorschlige zur Darstellung 
von Nahrbéden zeigen, daB dies tatsiachlich sehr friith die herrschende 
Anschauung gewesen ist. Daf ferner die Reaktion der Fliissigkeit, die 
Bruttemperatur und Ziichtungszeit eine sehr groBe Rolle fiir den Verlauf 
der Toxinbildung spielt, gehért auch zu den friihzeitig gemachten 
Beobachtungen, aber aller Regulation dieser Faktoren zum _ Trotz 
gelang es jedoch keineswegs die Toxindarstellung in nur einigermaben 
sichere Bahnen zu leiten. 

Es finden sich in der Literatur Angaben (Ushinsky, Hadley u. a. m.), 
denen zufolge die Diphtheriebacillen in Nahrbéden bekannter chemischer 
Zusammensetzung nicht nur wachsen, sondern zugleich Toxin bilden 
kénnen, diese Angaben konnten aber gegeniiber der wissenschaftlichen 
Kritik nicht bestehen. Soll ein iippiges Wachstum von Diphtheriebacillen 
erhalten werden, ist man auf das Arbeiten mit Nahrbéden von zum Teil 
unbekannter Zusammensetzung, wie Absude von Fleisch, Hefe u. dgl. 
angewiesen. 

Alle Versuche zur Darstellung besserer Niaihrbéden liefen darauf 
hinaus, daB es unméglich war, einen geeigneteren als den am frithesten 
benutzten zu finden, nimlich die gewoéhnliche Fleischbriihe mit Pepton 
und Salz. 

Im Untenstehenden habe ich eine Reihe systematischer Unter- 
suchungen iiber den EinfluB8 der 3 Faktoren: Wasserstoffionenkonzen- 
tration, Temperatur und Zeit auf das Wachstum und die Toxinbildung 
der Diphtheriebacillen unternommen und ferner betreffs der Bedeutung 
dieser Faktoren fiir die Erhaltung des in den Kulturen gebildeten 























Bakterielle Toxine. II. 27 


Toxins. Es finden sich schlieBlich Versuche tiber die Abhiangigkeit 
der Toxinbildung von der Zusammensetzung des Nahrbodens und iiber 
die Bedeutung der Sterilisation im Autoklaven. 

Wahrend der Ausfiihrung dieser Arbeit, deren Anfang mehr als 
5 Jahre zuriickliegt, sind einige Arbeiten erschienen, welche diese Ver- 
haltnisse mehr oder weniger tangieren. Besonders die Wasserstoffionen- 
konzentration ist der Gegenstand jener Untersuchungen gewesen. Die 
Ergebnisse der Mehrzahl dieser Arbeiten scheinen indessen in den Haupt- 
ziigen mit den meinigen in Einklang zu stehen. 

Fir simtliche untenstehende Versuche wurde ausschlieBlich der 
erwihnte amerikanische Bacillenstamm verwendet. 

Betreffs der elektrometrischen und colorimetrischen Messung der 
Wasserstoffionenkonzentration in Nahrbéden, Kulturen und Kultur- 
filtraten verweise ich auf meine frither publizierte Arbeit iiber das 
Staphylolysin*). 


A. Die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration, der Temperatur 
und der Zeit fiir das Wachstum der Diphtheriebacillen. 

Die etwas ilteren Aufschliisse in der Literatur betreffs der Bedeu- 
tung der Reaktion, Temperatur und Zeit beriicksichtigen fast alle nur 
die Toxinbildung und nicht die Wachstumsverhaltnisse der Diphtherie- 
bacillen, besonders nicht an den Grenzen, die von den erwiaihnten 
Faktoren dem Wachstum gesetzt sind. 

Als erster machte Spronck*) darauf aufmerksam, daB Diphtherie- 
kulturen auf verschiedene Weise und von der Reaktion abhiangig sich 
entwickeln kénnen, Ergebnisse, die durch Untersuchungen von Madsen’) 
bestatigt wurden. Auf er den in diesen Arbeiten erwahnten interessanten, 
waihrend des Wachstums in den Kulturen eintretenden Reaktions- 
iinderungen, auf welche ich spiter zuriickkommen werde, finden sich 
hier zugleich Beschreibungen des Wachstums bei den verschiedenen 
Aciditatsgraden. Es geht daraus hervor, daf das Wachstum der Diph- 
theriebacillen in saurem Nahrboden spirlich ist, und die Bouillon nur 
diffus triibe macht, wahrend das Wachstum in alkalischen Medien 
iippiger wird, was durch Bildung von einem Bacillenhiutchen auf der 
Oberfliche der Fliissigkeit gekennzeichnet ist; daB die Bildung dieses 
Hiiutchens ebenso wie dessen Dicke von dem Alkalescenzgrade abhangig 
ist und mit ansteigender Alkalescenz zunimmt, wurde von Madsen 
gezeigt, indem er durch Ziichtung in einer Reihe Bouillons von ver- 
schiedenem Alkalescenzgrad eine ganze Skala von Hiutchen erhielt, 
deren Dicke mit der Alkalescenz zunahm. Seitdem man die Aciditat 
der Fliissigkeiten genau zu messen gelernt hat, ist eine nicht geringe 
Anzahl von Arbeiten erschienen, welche unter dem Gesichtspunkt in 


*) Diese Zeitschr. 129, 367. 1922. 
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Angriff genommen worden sind, die Bedeutung der Wasserstoffionen- 
konzentration fiir die Wachstumsverhiltnisse der verschiedenen Mi- 
kroben zu ermitteln, und zwar nicht nur betreffs der optimalen Reaktion, 
sondern auch beziiglich der Wachstumsgrenzen; Untersuchungen iiber 
Diphtheriebacillen sind indessen nur spiirlich erschienen. Fr. v. Gréer 
und Joh. Srnka‘) geben das Wasserstoffionenkonzentrations-Optimum 
fiir Wachstum auf p,. = 7,8 an. Bunker) hat sich in die Frage etwas 
mehr vertieft und setzt py. = 7,0—7,5 als Optimum fiir das Wachstum 
der Diphtheriebacillen an und p,. = 7,3—7,5 als die fiir Hiutchenbildung 
giinstigste Anfangskonzentration. Ubrigens stellt sich Hautchenbildung 
zwischen py. = 5,6 und 8,8 ein, aber auch auBerhalb dieser Grenzen 
kénnen die Bacillen wachsen, aber nur, wenn das Wachstum innerhalb 
der erwaihnten Grenzen der Wasserstoffionenkonzentration eingeleitet 
worden ist. Jiingst hat K. G. Dernby®) diese Verhiltnisse untersucht 
und die Wachstumsgrenzen py = 6,0—8,3 und die Optimalzone 
= py 7,3—7,6 gefunden. 

Fiir meine Untersuchungen iiber die Abhangigkeit des Wachstums von 
den 3 obenerwihnten Faktoren habe ich véllig dieselbe Technik wie bei 
den entsprechenden Versuchen mit Staphylokokken befolgt*). Die Ver- 
suche sind bei den untenstehenden Temperaturen ausgefiihrt worden: 
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a bei 20° und 42° stellte sich 
innerhalb 25 Tagen kein 

—4 Wachstum mehr ein. 
Die Resultate dieser 
- |__| Untersuchungen sind in 
at Abb. 1 (von 22°—32°) und 
Abb. 2 (von 34°—40°) 

p+} verzeichnet. 

oe ae Ebenso wie bei den 
bin scheaorn (| Staphylokokkenversuchen 








| | bezeichnen die an den 
Abbildungen angegebenen 
72 s——4—Tage—8 Punkte die Zeitpunkte, an 
Abb. 1. Die Abhangigkeit des Wachstums von py’, Temp. Wwelchen bei den betreffen- 
und Zeit. Diphtheriebacillen. den Wasserstoffionenkon- 
zentrationen Wachstum am friihesten beobachtet worden ist. Es 
iiberschritt wahrend der Versuchsdauer nicht die an den Endpunkten 
der Kurven angegebenen Wasserstoffionenkonzentrationen. 
Der EinfluB dieser 3 Faktoren auf das Wachstum der Diphtherie- 
bacillen ist natiirlich prinzipiell derselbe wie auf das der Staphylokokken 
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und wohl iibrigens auf das Wachstum aller Mikroben; nur sieht man, 
daB das Gebiet der Wasserstoffionenkonzentration, in welchem die 
Diphtheriebacillen zu wachsen vermégen, bedeutend enger ist als das 
entsprechende der Staphylokokken; diese letzteren kénnen sich nimlich 
zwischen py. = etwa 4,5 und py. = etwa 9,8 entwickeln, wahrend die 
Diphtheriebacillen nur zwischen py. = etwa 5,2 und py. = etwa 8,90 
wachsen. 

Die py--Grenzen fiir Wachstum bei den verschiedenen Tempe- 
raturen sind in der Tabelle I zu- 9 
sammengestellt. 
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Tabelle I. 
Sine. pPu’-Grenzen f. Wachstum 7 
sauer alkalisch 
22° | 6,20 8,17 Pi 
24° | 5,92 8,30 
26° 5,40 8,42 
28° 5,20 8,60 
30° 5,20 8,82 : 
32° | 5,20 8,82 | | 
34° 5,20 8,90 | | | 
920 9 . i 1 " 
i a = LIE “Tage 8 
6 mp 1 oe Abb. 2. Die Abhdngigkeit des Wachstums 
40 5,90 7,90 von pp’, Temp. und Zeit. Diphtheriebacillen. 


Aus den Zahlen der Tabelle I und aus den Abbildungen 1 und 2 
geht hervor, daB die giinstigste Temperatur fiir das Wachstum der Diph- 
theriebacillen um 34° liegt, wihrend die optimale Wasserstoffionenkonzen- 
tration sehr nahe bet py = 7,0, d. h. um den Neutralpunkt herum liegt; 
man bemerkt jedoch eine geringe Verschiebung dieses Optimums gegen die 
alkalische Seite hin, wenn die Temperatur ungiinstig wird. (Siehe die 
Versuche bei 40°, 22° und 24°.) 

Diese Resultate, die durch einen zweiten entsprechenden Versuch 
gestiitzt werden, fallen einigermaBen mit Bunkers zusammen (Optimum 
Py 7,0—7,5), dagegen liegen sie ziemlich weit von dem von v. Gréer und 
Srnka gefundenen Optimum (pq. = 7,8); diese Untersuchungen sind 
vielleicht mit der von den Verfassern in Vorschlag gebrachten Placenta- 
bouillon ausgefiihrt worden, bei welcher die Verhaltnisse vielleicht etwas 
anders liegen mégen. 


Wie erwahnt, ist das Wachstum der Diphtheriebacillen in saurem 
und in alkalischem Nahrboden von einem héchst verschiedenen Aus- 
sehen, das besonders durch das Vorhandensein oder Fehlen der fiir 
Diphtheriekulturen so typischen Hautchenbildung in die Augen fallt. 
In den oben mitgeteilten Versuchen habe ich die Zeitpunkte der Ent- 
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wicklung dieser Hautchen genau notiert; fiir die Optimaltemperatur 
34° habe ich in Abb. 3 diese Beobachtungen eingetragen. 

Die Kurve gibt die Grenzen der Wasserstoffionenkonzentration 
fiir das Wachstum der Diphtheriebacillen bei 34° an, und die gezeich- 
neten Punkte das Erscheinen und die Entwicklung der Hiutchen; 
ein Punkt bezeichnet eine schwache, 2 Punkte eine ziemlich starke 
und 3 eine sehr starke Hiutchenbildung. 
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Abb. 8. Abhangigkeit des Wachstums von py’ und Zeit. Hautbildung. Temp. = 34°. 
@schwache Haut. ¢¢ ziemlich starke Haut. eee sehr starke Haut. 


Es geht aus diesem und mehreren anderen tibereinstimmenden Ver- 
suchen hervor, da die Hiiutchenbildung schon nach 24 Stunden in den 
Bouillons anfingt, welche eine Anfangswasserstoffionenkonzentration 
VON Py. = etwa 7,5 haben, weshalb diese als Optimum fiir die Héutchen- 
bildung betrachtet werden darf. Bei Wasserstoffionenkonzentrationen, 
die beiderseits des py. 7,5 liegen, fiingt die Hiutchenbildung spiter an, 
bei py = 7,0 und 8,0 erst nach etwa 2 Tagen, bei py. = 6,5 nach etwa 
3 Tagen, bei py. = 8,3 erst nach etwa 5 usw. Bei dieser optimalen Reak- 
tion erreichen die Hdutchen schnell (3 Tage) thre volle Grépe. Es scheint 
jedoch kein wesentlicher Unterschied zwischen py = 7 und 8 zu_be- 
stehen; in den Kulturen mit gréBerer Alkalinitat erreichen die Hiutchen 
erst spiter (etwa 10 Tage) ihre volle Gré®e, und ebenfalls in Kulturen 
mit einem Anfangswert von py.<7; in Kulturen mit einer geringeren 
Py als etwa 6,8 erreichen die Hdutchen nicht die volle Grépe und werden 
mit zunehmender Aciditat allmdhlich diinner. 

Es geht ferner aus der Abb. 3 hervor, daf die Hdutchenbildung in 
den alkalischen Kulturen bis an die Wachstumsgrenze sich einstellt, wih- 
rend sie in den sauren schon vor dem Erreichen der Wachstumsgrenze 
ausbleibt, und zwar bei py. = 5,6. Da ich gegen die alkalische Seite hin 
fiir die Hiutchenbildung (aber gewi8 auch fiir Wachstum) eine py.-Grenze 
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bei ca. 8,9 fand, fallen meine Resultate in diesen Punkten mit Bunkers 
vollig zusammen. Seine Angabe, daB die Diphtheriebacillen auch auBber- 
halb dieser Grenzen wachsen kénnen, wenn das Wachstum bei einem 
innerhalb der Grenzen fiir Hautchenbildung liegenden py. eingeleitet 
worden ist, kann ich indessen betreffs des Wachstums gegen die alkalische 
Seite hin nicht véllig bestatigen. Gegen die saure Seite hin kénnen nach 
meinen Versuchen (siehe Abb. 3) die Diphtheriebacillen bei einem 
niedrigeren py als 5,6 wachsen, ndmlich bet 5,20, wnd zwar ohne vorher 
in einer weniger sauren Fliissigkeit gewachsen zu sein. 

Ebenso wie der Wachstumsbereich ist auch das Gebiet fiir Hautchen- 
bildung — sogar in noch etwas héherem Grade — von der Temperatur 
abhangig. Wdhrend die Einleitung des Wachstums bei 34° am schnellsten 
vor sich geht, scheint ca. 36° das Temperaturoptimum fiir Hautchenbildung 
zu sein. Je mehr die Temperatur von diesem Optimum abweicht, um 
so schwiacher wird die Hiiutchenbildung. Diese Abnahme geht gegen 
die hdheren Temperaturen hin schneller vor sich als gegen die niedrigeren. 
Bei 40° wachsen die Diphtheriebacillen zwischen p,. ca. 7,90 und ca. 5,90, 
und bei py. = ca. 7,2 ist schon nach 24 Stunden Wachstum vorhanden, 
aber die Hiutchenbildung, die auberdem sehr unvollstindig wird, 
stellt sich erst nach ca. 8 Tagen ein, und zwar nur in den Kulturen, 
deren Anfangs-p,, bei 7,50 liegt. Bei 22° wachsen die Bacillen von p, 
ca. 8,17—6,20, aber die Hautchenbildung findet erst und auBerst sparlich 
nach etwa 10 Tagen statt. 


B. Die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration, der Temperatur 
und der Zeit fiir die Bildung des Diphtherietoxins. 


DaB diese 3 Faktoren einen sehr betrichtlichen EinfluB auf die 
Bildung des Diphtherietoxins ausiiben, wurde schon in den ersten Jahren 
der Toxinforschung beobachtet; die Aufmerksamkeit wurde dann haupt- 
sichlich dem Alkalescenzgrad der Bouillon und der Ziichtungszeit 
gewidmet, denn die Ziichtung wurde immer bei einer Temperatur von 
36—37° vorgenommen, die a priori als die giinstigste angesehen wurde. 
Etwas spiiter wurde vorgeschlagen die Diphtheriebacillen bei einer etwas 
niedrigeren Temperatur (833—35°) zu ziichten, um das gebildete Toxin 
méglichst wenig abzuschwiichen (Madsen). 

Die Untersuchungen iiber die Bedeutung der Aciditat der Bouillon 
leiden alle an dem Mangel, da8 man damals nicht imstande war, den 
Aciditatsgrad genau anzugeben; man muBte sich mit Titrationszahlen 
begniigen, d. h. mit der Feststellung, wieviel Kubikzentimeter Normal- 
lauge oder Normalsiure zur Neutralisation gegeniiber den verschiedenen 
Indikatoren (besonders Lackmus und Phenolphthalein) erforderlich 
waren; oft wurde der Nahrboden gegeniiber Lackmus neutralisiert, 
wonach eine gewisse Anzahl Kubikzentimeter Normalnatron oder 
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Normalsoda zugetan wurde, oder der Nihrboden wurde mit Phenol- 
phthalein als Indikator neutralisiert und der passende Alkalescenzgrad 
durch Hinzufiigen von Normalsiure bewerkstelligt. Jetzt weiB man 
indessen, daB aus derartigen Titrationszahlen so gut wie nichts betreffs 
des wahren Aciditatsgrades, d. h. der Wasserstoffionenkonzentration 
der Fliissigkeit geschlossen werden kann, denn diese ist bekanntlich 
auch von vielen anderen Verhiltnissen als den hinzugefiigten Siuren 
oder Basenmengen abhingig. Diese Verhaltnisse machten es unmdéglich, 
mit Sicherheit an verschiedenen Zeitpunkten Naihrbéden von demselben 
Aciditatsgrade darzustellen. Unser gegenwirtiges Wissen von der 
Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration fiir die Wachstums- 
verhaltnisse und das Giftbildungsvermégen der Mikroben Jit erkennen, 
daB in diesem mangelhaften Verfahren jedenfalls eine der Ursachen der 
friiher beobachteten starken Variationen der Giftbildung gelegen ist. 

Obwohl aber diese Alteren Untersuchungen uns kaum iiber die 
absoluten Werte der Wasserstoffionenkonzentration Aufschliisse geben 
kénnen, muB diesen Arbeiten dennoch ein betrachtlicher Wert bei- 
gemessen werden; denn sie sagen uns, daf fiir die Toxinbildung ein 
Alkalescenzoptimum vorhanden ist, welches zwischen den Umschlags- 
punkten von Lackmus und Phenolphthalein (d. h. zwischen py. ca. 7,0 
und 8,3) liegt; ferner geben uns diese Versuche gute Aufschliisse iiber 
die Schwankungen in der Reaktion der Kultur, die wihrend des Wachs- 
tums vor sich gehen, was u. a. die Beobachtung von verschiedenen 
Wachstumstypen veranlaBt hat, die eine Entwicklung der Kultur in 
verschiedene Richtungen hin veranlassen kénnen, sowohl betreffs 
Wachstum, Reaktionsinderung und Toxinbildung. 

Samtliche nachfolgende Versuche iiber die Diphtherietoxinbildung 
sind in ahnlicher Weise wie bei der Toxindarstellung im groBen, d. h. 
mit groBen Substratquantitaten (in der Regel 40—60 Liter) und mit 
700 cem in jedem (1,5 Liter fassenden) Erlenmeyerkolben unternommen 
worden; die Erfahrung hat namlich gelehrt, daB die Entwicklung in 
kleinen Flaschen oder Reagensglisern andersartig und in der Regel 
schneller als in gréBeren Fliissigkeitsmengen, die in gréBeren Kolben 
enthalten sind, verliuft. Ich habe diese Technik auch deshalb bei- 
behalten, weil die dadurch gemachten Erfahrungen sich dann ohne 
weitere Untersuchungen direkt auf die praktische Toxindarstellung 
iiberfiihren lieBen. Da man ebenfalls weiB, da®B Entwicklung und 
Toxinbildung in den verschiedenen Kolben trotz vdéllig gleicher Be- 
handlung nicht immer gleichartig verlaufen, habe ich bei der Probe- 
entnahme mich nicht mit einem einzelnen Kolben begniigt, sondern 
immer wenigstens 4 entnommen (im ganzen somit 2800 ccm), deren 
Inhalt nach Mischen und Filtrieren untersucht wurde. Es lieB sich bei 
einer derartigen Versuchsanordnung vermuten, daB ein groBer Teil der 
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Fehlerquellen eliminiert werden wiirde, und der verhiltnismiBig stetige 
Verlauf meiner Kurven zeigt auch, daB dies groBenteils der Fall war. 
Fir simtliche Untersuchungen wurde, falls nichts anderes angefiihrt 
wird, der untenstehende Nihrboden verwendet, welcher nach meinen 
mehrjahrigen Erfahrungen fiir die Toxinbildung am besten ist. 

20—30 kg gehacktes, von Fett und Sehnen méglichst befreites Kalbfleisch 
wird in einem emaillierten Topf mit L10—15 1 warmem Leitungswasser gemischt, so 
daB die Temperatur der Mischung 26° wird, worauf unter kraftigem Umriihren etwa 
100 ccm 24stiindiger Colikultur in gewéhnlicher Bouillon zugesetzt wird. Der 
Topf wird zugedeckt und an einen Ort hingestellt, wo die Temperatur nachtsiiber 
nicht unter 20° sinkt. Die Mischung steht bis nichsten Morgen, d. h. 18—20 Stun- 
den; es ist nicht zweckmaBig, diese Coligarung bei einer hGheren Temperatur, z. B. 
37°, vor sich gehen lassen, weil die durch das Wachstum der Colibacillen verursachten 
Umbildungen dadurch zu eingreifend werden, was sich oft in einer weniger starken 
Toxinbildung zu erkennen gibt. Die in Girung befindliche Fleischmasse wird 
durchgeriihrt und einige Minuten in einem Dampftopf gekocht, die Fliissigkeit in 
einer Handpresse abgepreBt und die PreBkuchen mit einer passenden Menge 
Wasser nochmals ausgekocht; nach wiederholtem Pressen muB das Volumen der 
Fliissigkeit so groB sein, das jedem Kilo Fleisch 2 Liter Bouillon entsprechen; 
falls weniger vorhanden ist, wird das Volumen durch Wasserzusatz korrigiert. In 
dieser warmen Bouillon werden 0,2% Invertzucker (oder Traubenzucker), 0,5°% 
Chlornatrium und 1,5°% Pepton Witte gelést. Nach einige Minuten langem Kochen 
wird die Fliissigkeit filtriert und auf 1,5 | fassende Erlenrieyerkolben verteilt, so 
daB auf jeden Kolben genau 700 com kommen; die Kvlben werden mit unent- 
fetteter Watte verschlossen und mit einer doppelten Papierschicht iiberbunden. 
Die Sterilisation wird bei einer Temperatur von 115° iu 15 Minuten in einem groBen 
Autoklaven vorgenommen, in dem sdmtliche Kolben auf einmal Platz finden kinnen. 
Der Autoklav wird erst nach teilweiser Abkiihlung geéffnet, d. h. einige Stunden 
nachdem der Druck herabgesunken ist. 

Die Alkalisierung der Bouillon geht folgendermafen vor sich: In 
einer kleinen Probe (10 ccm) der sterilisierten und abgekiihlten Bouillon 
wird festgestellt, wieviel Soda zugetan werden muB, um eine Wasser- 
stoffionenkonzentration von der erwiinschten GréBe zu erhalten. Diese 
colorimetrische Messung wird in einem mit Glaswiinden versehenen 
Wasserbad bei 36—37° in gewoéhnlicher Weise vorgenommen, indem 
man zur Bouillon soviel einer 10 proz. Lésung von calcinierter Soda 
gibt, daB die Farbe der Fliissigkeit (Indikator: z. B. Phenolrot) dieselbe 
Nuance wie die Vergleichsfliissigkeit erhalt. Die berechnete Menge 
calcinierte Soda (fiir 700cem Bouillon) wird in Reagenzglisern ab- 
gewogen, welche mit Wattestdpsel versehen durch 2stiindiges Erhitzen 
auf 165° sterilisiert worden sind. Zu jedem Kolben der sterilen Bouillon 
wird der Inhalt eines Reagenzglases getan und der Niahrboden nach 
Auflésen der Soda geimpft. 

Dieses Vorgehen weicht von dem gewohnlichen besonders dadurch 
ab, daB die Alkalisierung nach der Sterilisation ausgefiihrt wird; hier- 
durch wird erzielt 1. daB die Bouillon durch das Erwirmen, welches bei 
Py ca. 6,2 anstatt bei py. = ca. 7,8—8,0 vor sich geht, weniger verandert 
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wird und 2. daB die Bouillon beim Impfen tatsachlich die erwiinschte 
Wasserstoffionenkonzentration hat. Beides scheint von nicht geringer 
Bedeutung fiir die Erzielung eines guten Resultates zu sein. 


a) Anderungen des py: wihrend des Wachstums. 

Roux und Yersin?) haben zuerst gezeigt, daB wihrend des Wachs- 
tums der Diphtheriebacillen in der Bouillon betrichtliche Reaktions- 
ainderungen stattfinden. Die Frage wurde spiiter von Escherich’) und 
Fibiger®) genauer untersucht, und beide Verfasser fanden, da die 
Bouillonkulturen erst sauer, danach wieder alkalisch wurden. Dieser 
Umschlag trat aber erst sehr spat ein (7—10 Wochen nach dem Impfen). 
Die Kulturen Nicolles™) wurden dagegen konstant schon 7 Tage nach 
dem Impfen alkalisch. 

Im Jahre 1895 wurde von Spronck*) gezeigt, daB eine Diphtherie- 
kultur in Bouillon sich verschiedenartig entwickeln kann; er stellte 
folgende Typen auf: 

Type A. Die Reaktion wird allmahlich sauer, die Bacillen sterben und 
das Filtrat enthalt kein Toxin. 

Type B. Die Reaktion wird nicht sauer, sondern allmihlich alkalischer. 
Starke Toxinbildung. 

Type C. Die Reaktion wird schnell sauer, schligt aber allmahlich in 
alkalische Reaktion um, die Alkalinitaét nimmt zu und eine 
gute Toxinbildung findet statt. 


Spronck war der Ansicht, daB die Ursache der Saurebildung im Gehalt 
des Fleisches an Muskelzucker zu suchen wire; durch Aufbewahren 
des Fleisches vor der Zubereitung der Bouillon wurden die Kulturen 
gar nicht sauer, die Alkalinitat nahm aber vom Anfange an zu und es 
wurden groBe Toxinmengen gebildet. 

Madsen*) hat diese Verhiltnisse in der Weise eingehend studiert, 
daB er in vielen Kulturen die Reaktionsinderungen 30 Tage verfolgte. 
Auf Grund seiner Versuche stellt er 2 Typen auf: Kulturen, welche sauer, 
und solche, die alkalisch werden, die also den Typen A und C Sproncks 
entsprechen. Kulturen vom Typus B wurden nicht von Madsen be- 
obachtet, da die Saurebildungsperiode niemals ausblieb, obwohl sie 
oft sehr kurz war und nur einen Tag dauerte. 

Einer. der wenigen, die in zeitgemaBer Weise die Anderungen der 
Wasserstoffionenkonzentration wahrend des Wachstums der Diphtherie- 
bacillen gemessen haben, ist W. M. Bunker*).- Die Untersuchungen sind 
nicht besonders ausgedehnt, die Anderungen sind nur 8 Tage hindurch 
verfolgt worden. Das Anfangs-p,. war 7,0—7,1, nach 4 Tagen 7,92, 
nach 5 Tagen 8,10, nach 6 Tagen 8,22 und nach 8 Tagen 8,30; die gréBte 
Toxinkonzentration wurde in 5 Tagen erreicht; ferner sind die Versuche 
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in kleinen Flaschen ausgefiihrt worden, in welchen das Wachstum und 
die Toxinbildung schneller als in gréBeren Kolben vor sich gehen, 
weshalb die Resultate 9 eeueneon: ‘caneeneenen 


| 





sich nicht fiir die bei 
der praktischen Darstel- | 
lungsweise iibliche Tech- lm 
nik verwerten lassen. 
Fiir meine diesbeziig- 2 
lichen Versuche habe ich 





3 an verschiedenen Zeit- 
punkten (5. I1., 31. IIT. 
und 17. IV. 1920) dar- 
gestellte  Bouillonpripa- 
rate verwendet, welche 
wie auf S. 33 beschrieben | 
zubereitet wurden. 

Fiir den Versuch A i | | 
habe ich Pepton Witte 10 20 lage 30 
Abb. 4. Anderung von py’ in einer Diphtheriekultur 
nih wahrend des Wachstums. e © Pepton Witte. 
lisierung 0,26 proz. calc. < Pepton Chapoteaut. 











verwendet und zur Alka- 


Soda = (py = 7,73), —- _ 
fiir Versuch B eben- ~_ ee 
falls Pepton Witte 300 
und 0,30 proz. cale. 
Soda (py = 7,60) j 
und fiir Versuch C j 
Pepton Chapoteaut j 
und 0,26 proz. cale. 299/- I 
Soda (py. = 6,95). Zu 
den angefiihrten Zeit- 
punkten (siehe Ta- 
bellen If, 111 und IV) 
wurden als Probe 
4 Kolben entnom- 
men, die zusammen- 
gemischt und danach 
filtriert wurden. Die 
Wasserstoffionen- 

konzentration wurde 
sofort bei 37° colorimetrisch gemessen und die tédliche Minimaldosis 
in gewohnlicher Weise durch subcutane Injektion an Meerschweinchen 
festgestellt. Die Resultate sind in den Tabellen I, HI und IV zu- 
sammengestellt und in Abb. 4 und 5 graphisch dargestellt. 
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Abb. 5. Bildung des Diphtherietoxins. 
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Tabelle II. 
Pepton Witte. py. vor dem Impfen = 7,73. 









































Tage im 7 Geruch des fertigen | Toxineinheiten 
Senhachinith steal aeasenens Toxins ‘ D. w. &. in ecm 
3 | 698 | ziemlich gut | ziemlich typisch | 0,1 10 
4 | 6,90 | cut typisch 0,04 | 25 
5 6,98 | uppig . 0,013 | 76,9 
6 =|: 6,98 | 0.014 | 71,4 
7 | 7,17 ; ‘ 0,007 | 143 
| 7,05 | ; ‘. 0,007 | 143 
10 | 7,25 ‘ | a 0,005 | 200 
12 | 7,73 re - 0,0035 | 286 
15 || 8,25 = KN 0,003 | 333 
20 | 7,73 er . | 0,005 | 200 
25 | 8,50 x | * | 0,005 200 
32 8,53 z 'schwach typisch| 0,008 125 
Tabelle IIT, 
Pepton Witte. py. vor dem Impfen = 7,60. 
I | | | 
Tage im | ‘ | Geruch des fertigen | Toxineinheiten 
Urutecbanist | ™ a Toxins ; | —_- | in ccm 
4 7,10 | iippig | schwach typisch, 0,08 | 12,5 
5 7,17 e typisch / 0,01 100 
} 6 , 7,10 os . | 0,008 | 125 
7 | 7,25 | es x | 0,006 | 167 
a) | 7,30 | - < 0,006 | 167 
10 | 7,30 | * ie 0,0035 | 286 
il | 7,45 ei és 0,004 250 
12 | 7,38 s | ms 0,003 333 
14 7,60 e i 0,0045 222 
17 | 7,65 ‘ ‘4 0,0055 182 
21 8,40 ms 0,006 167 
25 | 8,70 at * 0,01 100 
30 8,65 ” " | 0,015 66,7 
| Tabelle IV. 
| Pepton Chapoteaut. p,. vor dem Impfen = 6,95. 
Tage im . | Geruch des fertigen | Toxineinheiten 
Brutschrank 7 fener: | Toxins | DE in cem 
3 6,81 gut atypisch | >0,10 | <10 
6 | 7,30 uppig | ziemlich typisch 0,10 10 
7 | 7,30 * e as 0,04 25 
8 | 7,40 v - ui 0,03 33,3 
9 | 7,50 ‘ a - 0,025 40, 
10 ~—«i||_: 7,60 a | si s 0,03 33,3 
12 | 7,70 “A “ a 0,02 50, 
14 | 8,00 Meee eens ee 33,3 
1 | 8,34 ‘ Laces * 0,05 20 
26 | 8,60 atypisch | 0,10 10 
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Diese Versuche entsprechen in ihrem ganzen Verlauf dem Typus C 
Sproncks und dem alkalischen Typus Madsens. Obwohl zur Bouillon 
0,2% Traubenzucker (oder Invertzucker) getan worden war, ist die 
Saiurebildung nicht gréBer, als dal} die Wasserstoffionenkonzentration 
nur bis um den Neutralpunkt vergréBert wird. An den Tabellen ist 
in den letzten Kolonnen der Toxininhalt in diesen Kulturen angefiihrt 
worden; die Besprechung dieser Verhiltnisse findet sich unter C. 


b) Abschwichung des Toxins bei verschiedenen p,- und Temperaturen. 

Das Diphtherietoxin wird gleich wie alle anderen bakteriellen Toxine 
mit der Zeit abgeschwiicht; ob schneller oder langsamer, beruht auf 
verschiedenen Verhiltnissen. Diese spontane Abschwiichung des Di- 
phtherietoxins ist von Madsen und Arrhenius!!) mit dem Resultate unter- 
sucht worden, daB sie sich nach der Formel der monomolekularen 
Reaktion berechnen lat. DaB& sowohl Siuren wie Alkalien das Di- 
phtherietoxin abschwiichen, ist eine friihzeitig gemachte Beobachtung, 
und es sind ja eben diese Verhiltnisse, denen die Schuld fiir die Zer- 
stérung des Toxins in den Kulturen beigemessen wird, welche entweder 
sehr sauer oder sehr alkalisch werden. Um das Toxin in fertiggestellter 
filtrierter Form besser aufheben zu kénnen, schliagt Madsen!) deshalb 
vor, die alkalische Reaktion durch Siurezusatz oder Dialyse etwas 
herabzusetzen; da indessen die Toxine auch, obwohl langsam, tierische 
Membranen passieren, wird ein Siurezusatz wohl vorzuziehen sein. 

Da es also notwendig ist, den Einflu8 der Wasserstoffionenkonzen- 
tration und der Temperatur auf die Zerstérung des Toxins genau zu 
kennen, wenn man den Verlauf der Toxinbildungskurven richtig deuten 
will, habe ich den untenstehenden Versuch vorgenommen. 

Um gleichzeitig zu untersuchen, ob in dieser Bezichung ein Wesens- 
unterschied zwischen einem vollig frisch dargestellten und einem etwas 
iilteren Toxin vorhanden wiire, habe ich fiir die Versuche 2 Toxine 
gewahlt: ein (Nr. V 1920) ca. 14 Tage vor dem Anfange des Versuches 
dargestelltes und ein anderes (Nr. XII 1919), welches ca. 1 Jahr im Kiihl- 
raum gestanden hatte. 

Aus diesen beiden Toxinen wurden durch Mischen mit den angefiihr- 
ten Mengen Natronhydrat oder Milchsiure Serien mit verschiedenen 
Wasserstoffionenkonzentrationen dargestellt; diese wurden mit Toluol 
iiberschichtet, 6 Tage im Brutschrank bei 37° hingestellt, wonach 
aiquivalente Mengen von Milchsiiure und Natronhydrat zugetan wurden, 
und das Volumen mit physiologischer Kochsalzlésung in siimtlichen 
Glisern auf dieselbe GréBe gebracht. In gewéhnlicher Weise wurde 
die D. m. L. jeder Mischung festgestellt, und die Proben wihrend der 
Ausfiihrung dieser Messungen in einem dunkeln Kiihlraum bei ca. 2° 


aufgehoben. 
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Die Ergebnisse dieser beiden Versuchsreihen sind in Tabelle V 
angefiihrt. Gleich wie bei mehreren friiher vorgenommenen Versuchen 
habe ich in den Tabellen die gefundenen. Minimaldosen nicht angegeben, 
sondern die reziproken Werte dieser Zahlen, welche die Anzahl der 
Toxineinheiten pro Kubikzentimeter bezeichnen. 


Tabelle V. 











Toxin V 1920 Toxin XII 1919 





8 Toxin +... + | Toxin- Toxin- 
NaCl-Lésung bis 10 ccm Pu’ bei 87° | einheiten | py’ bei 87 einheiten 
pro ccm pro ccm 
0,5 /,-Na0OH .....} 10,02 0 
0.4 ss eee ae 16,7 932 0 
0,35 sg a a 33,3 
0,3 “ ee Le 50 9.00 20 
0,25 ie eee are H 6904 55.6 -- 
0,2 “ eee er 76,9 8,57 71,4 
0,15 z Oe Canta 8,60 83,3 8,30 100 
0,1 i . soe ee 8,04 125 
amps Fe ae ie 7,70 | 143 
G02 .. eae Moe ee — 
0 TE abe oe” arate 7,40 | 125 7,37 143 
0,025 ®/,-Milchsiiure . . 7,20 125 7,22 143 
0,05 64 ~k 2a 118 6,95 133 
0,075 * oer 6,85 111 6,70 133 
0,1 a ee 6,70 111 6,60 125 
0,15 - eo 6,35 100 a - 
0,2 oe ar 6,05 66,7 6,10 90,9 
0,25 24° eae 33,3 --- } 
0,3 * “ar 5,55 0 550 | 0 
Kontrolle im Kihlraum 
8 Toxin+2NaCl-Lisung 7,40 167 or. ..182 


Die Resultate sind in Abb. 6 graphisch dargestellt. Es geht aus diesen 
Untersuchungen hervor, daf das Diphtherietoxin bei den gegebenen Ver- 
suchsbedingungen vdllig vernichtet wird, wenn die Fliissigkeit saurer als 
Py = 5,5 und alkalischer als py. = ca. 9,3—10,0 ist. Die Wasserstoff- 
ionenkonzentration, bei welcher die Abschwdchung des Toxins am 
geringsten ist, liegt nicht am Neutralpunkte, sondern zwischen py. = 7,2 
i und py = 7,6. 

4 Die Abschwéchung, welche das Toxin bei dieser fiir dessen Erhaltung 
optimalen Wasserstoffionenkonzentration erfahrt, ist sowohl fiir das frisch- 
hergestellte als fiir das einjdhrige Toxin fast dieselbe, némlich 25%. 

Zugleich habe ich den Einflu8B der Temperatur auf die Abschwichung 
des Diphtherietoxins untersucht, aber nur bei den Temperaturen, welche 
einige Bedeutung fiir die Toxinbildung selbst haben kénnen. Ich habe 
25°, 30°, 35° und 40° gewahlt und die Abschwachung durch 30 Tage 
in 2 Toxinmischungen mit verschiedener Wasserstoffionenkonzentration, 
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nimlich py. = 7,40 (Optimum fiir das Aufheben) und py = 8,35, beide 
bei 35°, gemessen. 

Fiir den Versuch wurde Toxin Nr. VII 1920 (py. = 7,27 bei 35°), 
ca. 8 Tage vor dem Anfange des Versuches zubereitet, verwendet, und 
beide Mischungen wurden folgendermaBen dargestellt : 























pu’ bei 
18 5° | 80° | 85° | 40 
80 Toxin + 1,6 ® y-NaOH + 18,4 NaCl-Lisung. . . | 7,55 7,48 7,44) 7,40) 7,34 
WH 4 FR Ma + 8 i .. . | 8,57) 8,48 | 841 | 8,35 | 8,28 
Toxin- Einheiten 
in 1cm43 
150 | T 
100 
| 
| 
| 
| 
a See, | 
6 7 8 .  _¥ = 


Abb. 6. Abschwichung des Diphtherietoxins bei verschiedenen py’. 
@ Toxin XII. 1919. e Toxin V. 1920. 


Die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration mit der Tempera- 
tur war in diesem Diphtherietoxin vollig dieselbe wie in Bouillon und in 
fertiggestelltem Staphylolysin. 

Zu den angefiihrten Zeiten wurden Proben entnommen, zu welchen 
aiquivalente Mengen "/,,-Milchsiure + 0,9 proz. NaCl-Lésung in solchen 
Quantititen getan wurden, daB das Volum mit einem Fiinftel vergréBert 
wurde (z. B. 15 Mischung +- 0,24 ®/,,-Milchsaiure +- 2,76 NaCl-Lésung) ; 
sofort nach der Entnahme wurde mit der Messung des Toxingehalts 
angefangen und die Proben unter diese im Kiihlraum aufgehoben. Als 
Kontrolle wurde sofort eine Mischung von 80 Toxin + 40 NaCl-Lésung 
in den Kihlraum gestellt, und die Starke dieser vor dem Anfange des 
Versuches und nach dessen Beendigung (30 Tage) gemessen; beide 
Messungen zeigten dieselbe Toxizitit. 
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Die Versuchsergebnisse sind in der Tabelle VI aufgefiihrt. 


Tabelle VI. 


L. 





E. Walbum: 








Erwarmung 
in Tagen 


0 
9 


5 
9 
18 
30 


Die Zahlen geben die Toxineinheiten pro ccm an. 
In der Abb. 7 sind die Ergebnisse graphisch dargestellt. 


Toxin-Einheifen 


in 10m43 


143 
133 
118 
118 
111 
111 


PH 
BO? 


143 
125 
111 
111 
100 
100 


7,40 bei 35 
BS 


143 

125 

100 
9] 
91 
83,3 


40 


143 

100 
9] 
83,3 
71,4 


66,7 
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Pu’ = 8.35 bei 35 
25° Bue 35° 40 


143 143 143 143 


111 100 9) 71,4 
100 9] 91 | 50 
100 83,3; 71,41 37 

91 83.3 62,5 | 31,3 

91 83.3 588) 25 
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Abschwachung des Diphtherietoxins bei verschiedenen Temperaturen. 


Es geht hieraus hervor, welche betrachtliche Rolle sowohl die Tem- 
peratur als die Wasserstoffionenkonzentration bei der Abschwichung 
des Diphtherietoxins spielen. Die Geschwindigkeit der Abschwichung 
ist anfangs am gréB8ten, um danach allmablich abzunehmen. 


tion der Kultur und der Toxinbildung eine Beziehung besteht, und 
machten ferner darauf aufmerksam, daB gr6éBere Toxinmengen nur in 
den alteren und alkalischen Kulturen zu finden waren. Diese Beobach- 
tungen wurden von Spronck?) ebenso wie von Madsen*) bestitigt und 
erweitert. Sie zeigten, in welchen verschiedenen Richtungen Diphtherie- 
kulturen sich entwickeln kénnen, und suchten die méglichen Ursachen 


e) Die Toxinbildung. 
Roux und Yersin’) haben zuerst beobachtet, daB zwischen der Reak- 
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dieser Entwicklung zu erkliren. So wurde von Madsen dargetan, 
welche Bedeutung der anfinglichen Reaktion der Bouillon fiir die 
Entwicklungsrichtung, d. h. fiir das Sauer- oder Alkalischwerden der 
Kultur, beigemessen werden mu; er gibt 2 Titergrenzen an, 
auBerhalb welcher der Bouillontiter liegen mu, damit man die 
Entwicklungsweise mit Sicherheit voraussagen kann; innerhalb dieser 
xrenzen ist die Entwicklungsrichtung dagegen eine unsichere. Die 
Feststellung der Reaktion findet teils mittels Lackmuspapier, teils 
durch Titrieren statt. Die stark sauren Kulturen waren atoxisch, 
wihrend die stark alkalischen in den meisten Fallen — nicht immer 
toxisch waren. 

Wahrend ich mit diesen Fragen beschiftigt war, habe ich im ganzen 
99 an verschiedenen Zeitpunkten dargestellte Bouillonpriparate und 
Kulturen untersucht, von welchen die meisten aus recht groBen An- 
siitzen (ca. 40—50 Liter) stammten; in der untenstehenden Tabelle VII 
habe ich die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammengestellt, wobei 
ich die Grenze zwischen sauer und alkalisch bei py. = 7,00 gezogen habe. 
In der letzten Kolonne sind die erzielten Toxinstiirken angefiihrt. 


‘abelle VIT. 


Anzahl Reaktion 











Anfangs-pu der des Toxins ) 
= Kulturen} alkal. | sauer uct 
oberhalb 7,20 61 61 0,0015—0,15 
7,00—7,20 4 2 2 | alkal. 0,0045—0,005, sauer 0,004—0,1 
6,80—7,20 10 7 3 » 0,003. —0,02 » 0,004 -O,1 
6,60—6,80 9 4 5 | ., 0,0032—0,.01 | 0,005—S01 
unterhalb 6,60 15 15 0,005 —>0,1 


Diesen Versuchen zufolge wird eine Kultur immer alkalisch (d. h. 
Py > 7,0), wenn die Anfangswasserstoffionenkonzentration gréBer als ca. 
7,20 ist, wahrend die Kultur immer sauer wird (d. h. py. <7,0), wenn der 
Aciditdtsgrad der Bouillon kleiner als py. = ca. 6,60 ist. Kulturen, deren 
Py: anfdnglich zwischen py. ca.6,60 und ca. 7,20 liegt, kinnen sich ebenso 
wohl nach der einen wie nach der anderen Richtung hin entwickeln. 

Diese Zahlen, welche prinzipiell die erwahnten friiheren Beobach- 
tungen bestitigen, diirfen natiirlich nicht als absolute betrachtet werden, 
da sie keineswegs fiir alle Substrate, unangesehen ihrer Darstellungsweise, 
Geltung haben kénnen; besonders ist natiirlich die Menge der vergiir- 
baren Kohlenhydrate und anderer Kérper, die wihrend des Wachstums 
eine starke Siurebildung veranlassen kénnen, von bestimmenden Ein- 
fluB auf diese Verhiltnisse, ebenso wie es denkbar ist, daB andere 
Bakterienstimme von dieser Regel abweichen kénnen. 

Die Toxinbildung in den erwihnten Kulturen variiert, wie erwartet, 
auBerordentlich; die altere Anschauung aber, der zufolge Toxin nicht 
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oder jedenfalls nur in geringer Menge in den stark sauren oder stark 
alkalischen Kulturen zu finden ist, wird bestitigt; man sieht jedoch, 
dap in den Kulturen, deren py. unterhalb 7,00 liegt, welche somit auf 
Lackmuspapier sauer reagieren, sehr wohl betrdchtliche Toxinmengen 
vorhanden sein kénnen, was wahrscheinlich mit der friiheren Anschauung, 
daB groBe Toxinkonzentrationen nur in alkalischen Kulturen zu finden 
sind, nicht tibereinstimmt. Jedoch finden sich groBe Toxinmengen 
nur in Kulturen, die ganz schwach sauer sind (py. ca. 6,7—6,8); bei 
Py: 6,3—6,5 sind in der Regel nur unbetriichtliche Mengen vorhanden, 
und in noch saueren Kulturen ist kein Toxin mehr nachweisbar. Es 
mu jedoch zugegeben werden, daf es am reichlichsten in den Kulturen 
auftritt, die ziemlich stark alkalisch werden; wird die Alkalinitat zu 
groB (d. h. mehr als py. 8,5—8,7), so sinkt jedoch der Toxingehalt in 
der Regel bedeutend, und Kulturen mit einem p,.> 8,7 sind meistens 
atoxisch. 

AuBer diesen Untersuchungen habe ich einige Versuchsreihen mit 
dem besonderen Zweck ausgefiihrt, die Bedeutung des Anfangs-py. der 
Bouillon fiir die Toxinbildung zu beleuchten. Vorher will ich jedoch 
einzelne friiher ausgefiihrte Versuche mitteilen, in welchen ich die 
Toxinbildung von Tag zu Tag verfolgt habe; diese waren notwendig, 
u. a. um zu wissen, wie lange die Kulturen im Brutschrank verbleiben 
sollten, bevor die gréBte Toxinkonzentration erreicht worden war. Im 
ganzen wurden 3 Versuche ausgefiihrt, mit Pepton Witte 2 und 1 
Versuch mit Pepton Chapoteaut; die Versuche sind dieselben wie die 
auf 8.35 erwaihnten, deren Resultate in den Tabellen II, III und IV 
und in Abb. 4 zu finden sind. Die in den letzten Kolonnen der Tabellen 
angefiihrten Toxinmessungen sind in der Abb. 5 graphisch dargestellt. 
Beim Vergleichen beider Abbildungen, die der gréBeren Anschaulichkeit 
halber auf der gleichen Seite abgedruckt sind, erhalt man einen Eindruck 
von der Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentrations-Anderungen 
fiir Bildung und Erhaltung des Toxins. Die Toxinbildung scheint erst 
recht einzusetzen, nachdem der Aciditaétsgrad der Kultur nach dem 
ersten Ansteigen wieder abzunehmen beginnt; darauf erfaihrt sie ein 
starkes Ansteigen mit zunehmender Alkalinitaét bis zum 12. bis 15. Tag, 
um dann wieder abzunehmen, wihrend die Fliissigkeit fortwahrend 
alkalischer wird. Die gewéhnliche Annahme, nach welcher diese zu- 
nehmende Alkalinitat die Ursache des Absteigens der Toxinkurve sei, 
ist sicher in der Hauptsache richtig, aber in den beiden erwihnten 
Versuchen mit Pepton Witte fangt das Abfallen der einen Kurve bei 
Py = 8,25 an, wahrend die andere schon bei py. = 7,40 zu fallen beginnt ; 
betrachten wir die eben beschriebenen Untersuchungen iiber die Ab- 
schwichung des Diphtherietoxins bei verschiedenen Wasserstoffionen- 
konzentrationen, so bekommt man den Eindruck, daB die Vernichtung 
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des Toxins, d. h. das Sinken der Toxinkurve, nicht immer und nicht aus- 
schlieBlich der in der Kultur vorhandenen Wasserstoffionenkonzentration 
zugeschrieben werden kann; es miissen andere Faktoren vorhanden sein, 
die an diesen Prozessen teilnehmen, und deren Bedeutung unter ge- 
wissen Umstiinden eine betrichtliche sein muB. 

Es geht indessen aus den Versuchen hervor, daB die Kulturen nach 
ca. 12—13tigigem Wachstum aus dem Brutschrank herausgenommen 
werden diirfen; in den folgenden Versuchen sind die Kulturen nach dem 
12. Tage herausgenommen worden. Die Resultate dieser Versuche iiber 
die Bedeutung der Anfangsreaktion der Bouillon fiir die Toxinbildung 
sind an den Tabellen VIII, IX, X und XI angefiihrt und graphisch in 
der Abb. 8 dargestellt. Es geht trotz der unvermeidlichen Unregel- 
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Abb. 8. Die Bedeutung des Anfangs-py’ der Bouillon fiir die Diphtherietoxinbildung. 








miBigkeiten — deutlich daraus hervor, welche auBerordentlich grobe 
Rolle die Anfangsreaktion der Bouillon spielt; in groBen Ziigen darf 
man aus den Versuchen den SchluB ziehen, dap eine Reaktion, deren py 
kleiner als ca. 6,5 und gréfer als ca. 8,00 ist, fiir die Toxinbildung ge- 
wohnlich ungiinstig sein wird, wihrend diese innerhalb eines Intervalles 
zwischen py. ca. 6,8 undca.7,7 fast gleichartig verlduft, weswegen es richtig 
erscheint, eine Anfangsreaktion von py. = ca. 7,2—7,3 zu wihlen. 
John W. Bunker*®) gibt py. = 7,0—7,1 als die giinstigste Anfangs- 
Wasserstoffionenkonzentration an; diese Angabe fiallt mit den von mir 
erzielten Resultaten einigermafen zusammen und liegt wohl ein wenig 
unterhalb des Alkalescenzgrades, welcher friiher, als man sich mit 
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Lackmuspapier und Phenolphthalein helfen muBte, als der zweck- 
Andererseits teilt Lewis Davis'*) mit, 
da} eine starke Toxinbildung erzielt wird, falls die Reaktion der Bouillon 
zwischen py. 7,2 und 8,3 liegt, und v. Gréer und Srnka*) geben ein Opti- 


maBigste bezeichnet wurde. 


mum bei py = 7,8 an. 


Es ist wohl kaum méglich, in dieser Beziehung optimale Bedingungen 
festzustellen, die fiir alle Nihrbéden und alle Laboratorien Geltung 
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Tabelle VIII. 





—— a 





Toxin V 1920 
pu’ vor dem pu’ im fertigen 
Impfen Toxin 
7,4 7,9 
7,2 7,6 
6.9 7,3 
6.6 6,8 
6,5 6,3 
6,3 5.8 
6,2 5.6 
6,1 5.5 


Wachstum Toxine 


iippig | typisch 
» 
3 a 
gut 


schwach typisch 
atypisch 


ziemlich gut 
schlecht 


” 





Tabelle IX. 


Geruch des fertigen 


Toxineinheiten 
pro cem 


222 
333 
333 
200 
33,3 
<10 
<10 
<10 











Toxin X 1920 
pu’ vor dem pu’ im fertigen 
Impfen Toxin 
8,4 8,40 
7,80 7,85 
7,60 7,73 
7,38 7,73 
7,17 7,55 
6,98 7,55 
6.81 7,40 
6.64 7,25 
6,40 6,81 
6,24 6,21 





Geruch des fertigen 
Toxins 


Wachstum 


iippig atypisch 
” typisch 
7 ” 
” ; 
” 
‘ | 
gut schwach typisch 


schlecht atypisch 


Tabelle X. 


Toxineinheiten 
pro cem 


40 
200 
250 
250 
222 
182 
213 
200 

50 


<10 








Toxin XII 1920 
pu vor dem = px’ im fertigen 
Impfen Toxin 
8,06 8,15 
7,81 8,10 
7,60 8,00 
7,43 7,90 
7,28 7,80 
6,95 7,80 
6,78 7,70 
6,65 7,50 
6,35 7,30 





Geruch des fertigen | 
Toxins | 


Wachstum 


lippig schwach typisch 
typisch 
“i = 
i“ 
” 
” ” 
gut ” 
e atypisch 


Toxineinheiten 
pro cem 


100 
167 
200 
286 
286 
250 
313 
100 

20 
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haben; jedes Laboratorium muB8 mit Hinblick auf die dort verwendete 
Darstellungsweise und iibrige lokale Verhiltnisse, durch eigene Ver- 
suchsreihen diese Bedingungen ausfindig machen. 

Produktion von Diphtherietoxin in Bouillon mit verschiedenen p,.. 


Tabelle XI. 





Toxin XIV 1920 
. : Geruch des fertigen Toxineinheiten 
pu’ vor dem pu’ im fertigen Wachstum Toxins pro ecm 

Impfen | Toxin 

8,40 8,51 schlecht | atypisch 6,67 
8,20 7,85 gut | schwach typisch 125 
8,00 7,60 iippig typisch 133 
7,80 7,38 i “i 200 
7,60 | 7,30 . i 200 
7,30 | 7,20 * pe 250 
7,00 | 7,00 e < 250 
ae} tp ; ; 200 
6,60 | 6,90 a 167 
640 | 6,47 gut 143 





Ich will hier die Resultate einer Versuchsreihe mitteilen, welche 
ich nach der Beendigung der soeben erwihnten Versuche aus- 
gefiihrt habe; der Zweck derselben war, zu untersuchen, ob die 
Geschwindigkeit, mit der das Toxin gebildet wird, von der Anfangs- 
reaktion abhangig ist. 

In den 3 friiher mitgeteilten Versuchen dieser Art (Abb. 5) war 
Py = 7,73, 7,60 und 6,95; teils waren aber die beiden ersteren Nihr- 
béden mit Pepton Witte und der dritte mit Pepton Chapoteaut zu- 
bereitet, teils waren sie voneinander unabhingig und an verschiedenen 
Zeitpunkten ausgefiihrt worden, weshalb sich kaum ein Vergleich 
anstellen JaBt. 

Die neue Versuchsreihe wurde mit demselben Bouillonpriiparat 
(Pepton Witte) ausgefiihrt, stand gleichzeitig im Brutschranke bei 36 
und wurde im ganzen so behandelt, da der alleinige Unterschied in 
der Wasserstoffionenkonzentration der verschiedenen Bouillons gelegen 
war. Die wechselnde Reaktion wurde. wie gewohnlich, durch Zusatz 
von steriler calcinierter Soda in den untenstehenden Mengen bewerk- 
stelligt : 


fiir py. 6,5 wurde 0,099, Soda verwendet, 
? H /0 


fiir py. 7,0 , 0,29% ,, é 
fiir py 7.5 , 0,41% ,, fe 
fiir py. 80 ,, 0,60% ,, ~ 


Die Ergebnisse sind in Tabelle XII zusammengestellt und in der 
Abb. 9 aufgezeichnet. 
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Tabelle XII. 
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Tage im PH 
Brut- 

schrank PY 

5 6,40 

7 7,00 

10 7,40 

12 8,00 

15 8,17 

20 8,25 

25 8,25 

31 8.35 


in? 
400 


300 


200 


100 





fe inheiten 


65 


Toxin- 
einheiten 


40 

71,4 
111 
125 
143 
125 

77 


4,4 





Toxin- 
einheiten 


182 
950 
400 
435 
435 
167 
167 
62,5 





PH = 


PH" 


8,00 
8,04 
8,25 
8,60 
8,70 
8,70 
8,85 
8,5 





7,5 PH 5,0 
Toxin- oe Toxin- 
einheiten einheiten 
189 7,95 25 
270 | 825 167 
270 | 865 | 100 
233 8,60 100 
208 8,65 5O 
59 8,65 | 20 
40) 8.55 | 10 
18 8,60 | 6,7 


Diese Versuche zeigen einen groBen Unterschied, und zwar nicht nur 





gens 
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Abb. 9. Die Bedeutung des Anfangs-py’ der Bouillon fiir 
die Diphtherietoxinbildung. 


in Verbindung, denn, wie aus der Tabelle XII 
Ansteigen der Alkalescenzkurve mit zunehmendem Anfangs-py. immer 
steiler. 


betreffs der gebildeten Toxinmengen, sondern auch in bezug auf die 


Geschwindigkeit, mit 
der das Toxin ge- 
bildet wird. Obwohl 
die Kurven nicht 
vollig regelmaBig ver- 
laufen, geht jedoch 
deutlich daraus her- 
vor, wie das Opli- 
mum der Toxinbil- 
dung verschoben wird. 

Mit einem Anfangs- 
Pu: 6,5: Optimum 
nach etwa 15 Tagen, 
mit einem Anfangs- 
Pu: 7,0: Optimum 
nach etwa 13 Tagen, 
mit einem Anfangs- 
Pu. = 7,5: Optimum 
nach etwa 8—9 Tagen, 
mit einem Anfangs- 
Pu = 8,0: Optimum 
nach etwa 7 Tagen. 

Diese Verschie- 
bung des Optimums 
steht unzweifelhaft 
mit der Anderung des 
Py: in den Kulturen 
hervorgeht, wird das 
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Man bemerkt sofort, daB das Bildungsoptimum in diesen Kulturen 
bei py. = 7,5 sich friiher (ca. am 8. bis 9. Tage) als in den vorausgehenden 
Versuchen (am 12. bis 15. Tage) einstellt; hierdurch wird angedeutet 
daf andere Faktoren als eben die Wasserstoffionenkonzentration in 
dieser Beziehung von Bedeutung sind, und ein neuer Beweis fiir die 
Tatsache gegeben, daB man mit Vergleichen von Versuchen, die mit 
an verschiedenen Zeitpunkten zubereiteten Nihrbéden  angestellt 
worden sind, sehr vorsichtig sein muf}. 

Um festzustellen, welcher Zeitpunkt fiir die Herausnahme des Toxins 
aus dem Brutschranke am giinstigsten ist, schliigt Bunker®) vor, durch 
Probeentnahme die Alkalescenz zu priifen und das Wachstum, wenn 
das py. 8,00—8,20 ist, zu unterbrechen, weil erst dann das Toxin ,,reif™ 
ist. Diese Methode wird in vielen und vielleicht in einer Mehrzahl von 
Fallen ausgezeichnet sein; aber wie es aus dem Versuche in Abb. 4 und 5 
ersichtlich, ist sie nicht immer anwendbar. 

Auer den erwihnten Faktoren ist indessen noch ein anderer fiir 
den Verlauf der Toxinbildung von groBer Bedeutung, nimlich die 
Temperatur. Die diesbeziiglichen Literaturangaben sind sparlich, weil 
man wohl davon ausgegangen ist, daf} dieser stark menschenpathogene 
Bacillus sein Wachstums- und Giftbildungsoptimum bei der normalen 
K6rpertemperatur des Menschen (37°) hat. Es wird jedoch von Madsen*) 
betont, daB es notwendig ist, darauf zu achten, dab die Temperatur 
fiir die Kulturen, welche verglichen werden sollen, dieselbe ist, und er 
bemerkt, ferner, daB die Giftbildung bei Temperaturen zwischen 31 
und 37° scheinbar auf dieselbe Weise vor sich geht, waihrend Tempera- 
turen von 39 und 40° schlechtes Wachstum geben und oft ein Sauer- 
werden der Kultur verursachen. Bunker*) gibt als die beste Temperatur 
36° an, wahrend Lewis Davis') bei einer Temperatur zwischen 36° und 
38° arbeitet. Auf Grund des auferordentlich groBen Einflusses der 
Temperatur auf die Abschwichung des Diphtherietoxins empfiehlt 
Madsen”) die Ziichtung bei einer etwas niedrigeren Temperatur. 
nimlich 33—-35° vorzunehmen. und auch Park und Williams") 
verwenden 35 

Da diese Angaben nicht ganz tibereinstimmen und rationelle Unter- 
suchungen betreffs dieses wichtigen Punktes meines Wissens nicht 
gemacht worden sind, habe ich den untenstehenden Versuch ausgefiihrt : 
Nach der oben angegebenen Methode wurde eine sehr groBe Portion 
Bouillon, 70 Liter, auf einmal zubereitet und nach der Darstellung auf 
Erlenmeyerkolben (700 ccm pro Kolben) gefiillt, dieselben in gewohn- 
licher Weise geschlossen und sterilisiert; diese Bouillonmenge war fiir 
4 Versuche bei den Temperaturen 32°, 34°, 36° und 38° bestimmt und 
war so reichlich, daB zu jeder Probe 4 Kolben (= 2,8 Liter) entnommen 
werden konnten, welche nach Zusammenmischen in gewohnlicher Weise 
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gepriift wurde; es war notwendig den Versuch in so grofem Mafstabe 
anzustellen, damit eine hinlangliche Gleichartigkeit in den Versuchs- 
reihen erzielt werden konnte. Da nur ein Thermostat von der 
erforderlichen GréBe zu meiner Verfiigung stand (Luftthermostat mit 
elektrischer Heizung und Regulation), lieBen sich die 4 Versuche nicht 





Toxin-Einheiten 
in 1cm4 





200,— 


gleichzeitig ausfiihren, wes- 
halb die Mehrzahl der Kol- 





100 


50 }- 


ben, vor Verdampfung ge- 
schiitzt, im Kihlraum auf- 
gehoben wurden. Es liegt 
kaum ein Grund vor, zu 
glauben, da in dem Nahr- 
boden wihrend dieses Auf- 
hebens_ wesentliche Ver- 
iinderungen vor sich gehen 
kénnten, besonders, weil er 
nicht alkalisch gemacht 
worden war, sondern seine 
urspriingliche Wasserstoff- 
ionenkonzentration py. = 
ca. 6,3 besessen hatte. Un- 
mittelbar vor dem Anfang 
eines Versuches wurde die 
notige Anzahl Kolben in 
gewohnlicher Weise durch 
| Zusatz von steriler calci- 
10 20 lage = 80 ~— nierter Soda alkalisch ge- 


Abb. 10. Die Bedeutung der Temperatur fiir die macht so daB ma ‘ 
Diphtherietoxinbildung. , abo py 7,3 




















wurde, wobei der EinfluB 
der Temperatur auf die Wasserstoffionenkonzentration natiirlich be- 
ricksichtigt wurde. Die erste Probeentnahme fand nach 5tiagigem 


Tabelle XII. 

















Tage im | 82° 84° 36° 38° 
Ther- | Toxin- ae iS See ay Se eon 
mostat | PH ; ebnalban PH | Proverett PH einheiten he ic 
5 | 775 | 1001] 7,70 | 90 | 760 | 150 | 7,85 | 77 
10 815 | 105 | 895 | 167 | 825 | 200 | 840 | 67 
15 || 855 67 | 850 | 156 | 870 | 167 | 875 29 
20 | 860 50 | 865 | 105 | 830 | 167 —_ — 
2 pee ~ me i ee wid = ae 10 
® | — — | 865 | 82 | 880 | 67 — — 
ei ee — | 870 | 18 | 885 33 je _ 








Die Kurven sind auf Abb. 10 gezeichnet. 
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Aufenthalt im Thermostat statt und die spiteren Proben wurden in 


5tagigen Zwischenriumen entnommen. Die 
in der Tabelle XIII zusammengestellt. 

Aus diesen Versuchen und aus einem 
anderen iibereinstimmenden geht hervor, daB 
der Einflu8 der Temperatur auf die Toxin- 
bildung ein bedeutender ist und ferner, dab 
das Optimum bei ca. 36° liegt. Da die Ver- 
suche nur in Intervallen von 2° ausgefiihrt 
worden sind, ist es schwierig zu entscheiden, 
ob das Optimum bei 35°, 36° oder 37° liegt. 
Zeichnen wir die Ergebnisse am 10. Tage auf, 
wie in Abb. 11, so erkennt man, da die 
Kurve auf verschiedene Weisen gezogen werden 
kann; aber selbst wenn das Optimum viel- 
leicht niher bei 35° oder 37° liegt, wird dies 
kaum eine gréBere Rolle fiir die erzielte 
Toxinkonzentration spielen. Da die Kurve 


Versuchsergebnisse sind 


Toxin-Einheiten 
in toms 
200 











32? IY? 367 ~~ ~58° 


Abb. 11. Die Bedeutung der 
Temperatur fiir die Diphtherie- 
toxinbildung. 


auBerordentlich schnell 


abfallt, sobald die Temperatur sich 38° nihert, diirfte es wohl am 
sichersten sein, bei einer Temperatur wzischen 36° und 36,5°, keinesfalls 


aber oberhalb 37°, zu arbeiten. 


d) Lagt sich das py wiihrend des Wachstums konstant halten? 


Den oben erwihnten Untersuchungen zufolge darf es als sicher be- 
trachtet werden, da die starke alkalische Reaktion, die sich allmihlich 
in den Kulturen einstellt, jedenfalls iiberwiegend die Ursache des Fallens 
der Toxinkurve ist, weshalb es fiir die Erhaltung der in den Kulturen 
gebildeten Toxinmengen wahrscheinlich von grobem Nutzen sein wiirde, 
die Schwankungen der Reaktion durch Pufferzusatz innerhalb gewisser 
Grenzen zu halten; es ist indessen méglich, daB eine gewisse Anderung 
in der Wasserstoffionenkonzentration sich als giinstig erweist, denn 
die gréBten Toxinmengen werden eben wiihrend des ersten Ansteigens 


der Alkalescenskurve gebildet. 


Da es in diesem Falle von Bedeutung wire, ein héheres Ansteigen 
des py: als bis zu etwa 7,8 zu verhindern, diirfte eine Phosphatmischung 
als besonders geeignet erscheinen. Da alle Phosphate bei py. = 8,3 in 
sekundires Salz umgebildet worden sind, habe ich in einem zweiten 
Versuche auBer den phosphorsauren Salzen zugleich Glycin (Glykokoll) 
hinzugefiigt, welches, falls die Reaktion trotz der Gegenwart von 
Phosphaten noch alkalischer werden wiirde, als Puffer wirken kénnte. 
In dem Versuche mit Phosphaten allein habe ich 1% und in dem 
zweiten 1% Glycin und 0,5°% Phosphate verwendet. Die Salze wurden 
zur sauren Bouillon gegeben, und diese nach der Autoklavensterilisation 
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in gewohnlicher Weise mittels calcinierter Soda bis py. = 7,40 alkalisch 
gemacht. Die Versuchsresultate sind in der Tabelle XIV aufgefiihrt. 


Tabelle XIV. 








Py = 7,40. 
a Phosphate Phosphate + Glykokoll 
Tage im 
: ostate . Toxin- x | Toxin- 
oe sian einheiten iy einheiten 
1 7,25 7,35 sai 
2 7,45 — 7,55 == 
3 7,60 33 7,85 sia 
5 7,80 100 8,04 <6 
7 7,95 100 — - 
9 8,20 111 8,30 80 
12 8,35 80 - —~ 
13 — oe 8,25 11] 
16 8,60 | 100 uaa - 
18 aia = 8,40 100 
20 8,60 100 — . 
23 — 8,40 100 
25 8,70 40 — -- 
30 8,80 25 8,40 66 


Diese Versuche zeigen, da&B Phosphate und Glykokoll bei den ver- 
wendeten Konzentrationen anscheinend gar keine reaktionsregulierende 
Wirkung besitzen, da die Alkalescens der Kulturen ebenso hoch wie 
in entsprechenden Versuchen ohne Zusatz dieser Salze steigt. Falls 
durch derartige Zusitze etwas erreicht werden soll, miissen diese sicher 
in weit gréBeren Konzentrationen verwendet werden; groBbe Salzmengen 
wirken jedoch — wie wir spiiter sehen werden — auf die Toxinbildung*) 
stark hemmend. 

Es ist ja moéglich, daB eine Pufferwirkung durch Verwendung von 
vollig andersartigen Stoffen erreicht werden kénne. Ich habe aber 
keine derartigen Versuche ausgefiihrt. 


€. Die Bedeutung der Zusammensetzung des Nahrbodens fiir die Toxin- 
bildung. 

Es wire natiirlich auch beim Studium der Bildung des Diphtherie- 
toxins von Bedeutung, wenn man fiir die Darstellung einen Nahrboden 
von bekannter oder wenigstens einigermaBen bekannter Zusammen- 
setzung verwenden kénnte. 

Die ersten Versuche, einen derartigen Nahrboden zu finden, wurden 
von Guinochet®) gemacht; er gab an, daB Diphtheriebacillen in eiweib- 
freiem Harn nicht nur wachsen konnten, sondern darin auch Toxin 
bildeten. Diese Beobachtung wurde spiter von Uschinsky'*) bestatigt, 


*) Die Toxinbildung in den angefiihrten Versuchen ist iibrigens eine ziem- 
lich geringe. 
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welcher ferner mitteilte, daf Diphtheriebacillen in einem Niahrboden, 
dessen alleinige Stickstoffquellen Ammoniumlactat und Natrium- 
asparaginat waren, wachsen und Toxin bilden kénnen. Im Gegensatze 
zu diesen Beobachtungen konnten Fraenkel'?) und Hougounnencg und 
Doyen'*) in keinem nennenswertem Grade eine Entwicklung von Diph- 
theriebacillen auf eiweiBfreien Nahrbéden hervorrufen. 1907 hat 
Hadley) diese alteren Angaben, besonders mit Uschinskys Nihrboden 
durchgeprobt; trotzdem aber der Verfasser nicht weniger als 70 Diph- 
theriebacillenstéimme untersucht hatte, gelang es ihm nicht, eine einzige 
zur Entwicklung zu bringen. Hadley dehnte die Versuche weiter aus 
und fand einen Nahrboden, der aus Glykokoll, Ammoniumlactat, 
Glycerin, Natriumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumsulfat und Dical- 
ciumphosphat zusammengesetzt war, und auf welchem die Bacillen 
nicht nur wuchsen, sondern auch Toxin bildeten. In der letzten Zeit 
sind diese Verhaltnisse von Lewis Davis und Newell S. Ferry?®) mit dem 
Resultate untersucht worden, da Diphtheriebacillen in synthetischen, 
aus Aminosiuren und Mineralsalzen bestehenden Medien nicht ge- 
ziichtet werden kénnen ; auch nicht durch Zugabe von Kreatin, Kreatinin, 
Xanthin und Hypoxanthin. Nach einem Zusatz von nur 0,5°%, Bouillon 
wachsen dagegen die Bacillen; um aber Toxinbildung hervorzurufen 
ist ein Zusatz von 10°, Bouillon erforderlich. Die Verfasser haben den 
Zusatz zahlreicher verschiedener Stoffe zur Bouillon durchprobiert, 
um Wachstum und Toxinbildung zu férdern, wihrend die Mehrzahl 
dieser Versuche ein negatives Resultat ergeben hat, scheint ein Zusatz 
von Cystin einen fordernden EinfluB auf die Toxinbildung auszuiiben. 

Ich selbst habe im Laufe der Jahre wiederholt versucht, Diphtherie- 
bacillen auf Nahrbéden bekannter chemischer Natur zu ziichten; es 
ist mir aber niemals gelungen, trotzdem iiber mehrere Monate aus- 
gedehnte Anpassungsversuche ausgefiihrt worden sind. 

Wir sind daher bei Studium und Darstellung des Diphtherietoxins 
weiterhin auf die Verwendung des klassischen Nahrbodens: Pepton- 
Bouillon angewiesen. Park und Williams™) haben zuerst das Pepton 
als wichtigen Bestandteil des Kultursubstrates bei der Darstellung von 
Diphtherietoxin besonders hervorgehoben. Die Verfasser unternahmen 
einige Versuche mit wechselnden Peptonmengen und fanden, dab die 
Toxinstarke mit zunehmendem Peptongehalt vermehrt wurde, indem 
sie mit 2—4°, Pepton starkeres Toxin als mit 1° erhielten. Theobald 
Smith?') bestatigt diese Beobachtung. Gewohnlich wird Pepton Witte 
verwendet; jedoch gibt Madsen™) an, dab er mit Pepton Chapoteaut 
gute Resultate erhalten hat; Berry, Jane L.™) hat mehrere Pepton- 
sorten zur Darstellung von Diphtherie- und Tetanustoxin untersucht, 
Pepton Witte aber ergab die besten Resultate. Von Bunker>) wurden 
zur Diphtherietoxindarstellung 20 verschiedene Peptonsorten durch- 
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probiert, aus welchen mehrere in seinem eigenen Laboratorium dar- 
gestellt worden waren, aber auch Bunker fand, daB Pepton Witte am 
besten geeignet war. 

1898 veréffentlichte Martin?*) eine Methode zur Darstellung eines 
Nahrbodens durch Selbstverdauung von Schweinemagen und Mischen 
mit Fleischinfus, in welchem der Muskelzucker mittels Hefe vergoren 
worden war. Dieser Nahrboden ist wegen seiner Wohlfeilheit vorteilhaft, 
aber wegen der Schwierigkeiten bei seiner Zubereitung und der Unsicher- 
heit betreffs der schlieBlichen Zusammensetzung dieses Nihrbodens 
konnte diese Methode die weit teurere, zu welcher Handelspepton 
verwendet wird, nicht verdrangen. Es scheint mir auch einleuchtend 
zu sein, daB es leichter gelingen wird, einigermaBen gleichartige Nahr- 
béden bei der Verwendung von kauflichem Pepton zu erzielen, weil die 
Darstellung desselben eine gewisse Gleichartigkeit gewiihrleistet, wih- 
rend eine Methode wie die Martinsche, welche u. a. Schwankungen des 
Peptongehalts in dem fertigbereiteten Nahrboden nicht ausschlieBen 
kann, wechselnde Resultate betreffs der Toxinbildung veranlassen wird. 

AnlaBlich der Methode von Martin bemerkt Davis'): ,,as would be 
expected, from its composition, this medium did not give succesful 
results in the hands of other investigators and found little application 
in practice.“ 

Fiir die Darstellung der Bouillon wird gewoéhnliches Kalbfleisch 
verwendet, weil dies in den meisten Laboratorien die besten Resultate 
zu geben scheint. Auch Rindfleisch wird benutzt und ist nach den neusten 
Untersuchungen von Lewis Davis!) ebenso gut wie Kalbfleisch. Pferde- 
fleisch ist mit gutem Resultate u. a. von Aronson*4) und Zinno*) zur 
Verwendung gebracht, wahrend Smirnow**) eine schlechte Toxinbildung 
damit erhielt. v. Gréer und Srnka*) empfehlen fiir die Darstellung der 
Bouillon Placenta; die dadurch erzielten Toxinstairken wirken aber 
keineswegs itiberzeugend von der Verwendbarkeit eines derartigen 
Nahrbodens. 

Da _ Fleischinfuse oft etwas Kohlenhydrate enthalten, welches 
Siurebildung in den Diphtheriekulturen veranlaBt, werden diese oft 
vor der Bereitung der Bouillon durch Girung beseitigt. Spronck*) 
hat zuerst darauf aufmerksam gemacht, und die Kohlenhydrate ganz 
einfach durch Liegenlassen des Fleisches beseitigt. Martin?’) vergor 
den Muskelzucker mittels Hefe, wihrend Theobald Smith) eine Coli- 
kultur verwendete. Es wurde indessen von Th. Smith gefunden, dab 
ein Zusatz von 0,2°%, Traubenzucker zu der zuckerfreien Bouillon ein 
kraftigeres Wachstum und eine stirkere Toxinbildung verursachte; 
dieser eigentiimliche Unterschied zwischer Muskelzucker und dem spiiter 
hinzugefiigten Traubenzucker wird von Smith durch die Annahme 
erklirt, da8 die vom Muskelzucker gebildeten sauren Produkte von den 
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aus der Dextrose gebildeten verschieden und vielleicht fiir die Diph- 
theriebacillen unverwendbar seien; jedoch fiihrt der Verfasser auch an, 
daf durch die Garung gewisse Hemmungskorper in der Bouillon be- 
seitigt werden kénnen. Trotzdem es noch nicht gelungen ist, eine be- 
friedigende Erklarung dieser Verhiltnisse zu finden, findet diese Methode 
eine ausgedehnte Verwendung, und es ist eine allgemeine Anschauung, 
daB durch sie bessere Resultate erhalten werden. Nach den Unter- 
suchungen von Lewis Davis!) ist diese Coligarung jedoch ganz iiber- 
fliissig. 

Es sind inzwischen viele Vorschlige fiir die Darstellung geeigneter 
Nahrbéden gemacht worden. So wird von Spronck*8) empfohlen, einen 
Absud von Hefe mit Peptonzusatz zu verwenden, womit er ein 20 mal 
starkeres Toxin als mit Peptonbouillon erhalten hat. v. Dungern?*) 
erhielt in einer Ascitesbouillon ein 12 mal starkeres Toxin. Cartwright 
Wood*®) empfiehlt einen Serumzusatz zur Bouillon, Zinno**) durch 
Pepsinverdauung von verschiedenen Organen, z. B. Gehirn dargestellte 
Nahrbéden, wihrend Hida!) meint, in Extrakten aus Klettenwurzeln 
oder in mit Salzsiure gespaltetem Inulin wertvolle Zusatze zur Bouillon 
gefunden zu haben, und jiingst wurde von G. H. Robinson und Meader**) 
vorgeschlagen, Stiickchen von frischer und steril entnommener Meer- 
schweinchenleber zur Bouillon zuzusetzen. 

Ich habe im hiesigen Institut dann und wann viele der allmahlich 
erschienenen diesbeziiglichen Vorschlige einer Priifung unterzogen, 
bin aber immer zur gewohnlichen Peptonbouillon als dem geeignetsten 
Nahrboden zuriickgekehrt. Da indessen, wie allgemein bekannt, die 
Nahrbéden durch Erwirmen etwas an Verwendbarkeit verlieren und 
die dadurch stattfindenden Umbildungen in alkalischer Fliissigkeit 
groBer als in saurer sind, habe ich vor einigen Jahren die Anderung 
eingefiihrt, die Bouillon bei ihrem urspriinglichen Aciditatsgrad (py 
= ca. 6,3) zu sterilisieren und unmittelbar vor dem Impfen mit sterili- 
sierter calcinierter Soda alkalisch zu machen. Bei diesem Vorgehen 
erhalt man natiirlich keine klare Ziichtungsfliissigkeit, was aber fiir 
diesbeziigliche Zwecke nicht von Belang ist. Fiir simtliche hier mit- 
geteilte Versuche wurde eine wie auf 8.33 angegebene Bouillon ver- 
wendet. 

a) Die Bedeutung der Fleischkonzentration. 


Gewohnlich wird zur Darstellung von Diphtheriebouillon 1 Teil 
Fleisch auf 2 Teile fertiggestellter Bouillon verwendet. Dean (in 12 ref.) 
verwendete jedoch die doppelte Fleischmenge, und zwar | Teil Fleisch 
auf 1 Teil fertiggestellter Bouillon. 

Um die Bedeutung der Fleischkonzentration zu untersuchen, ist 
folgender Versuch angestellt worden; in gewohnlicher Weise wurde eine 
Bouillon dargestellt, fiir welche 1 kg Kalbfleisch pro Liter zur Ver- 
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wendung kam (diese Konzentration wird: 100° Fleisch bezeichnet); 
durch Verdiinnen mit Wasser wurden die unten angegebenen Stirken 
zubereitet, und fiir simtliche 1,5°%, Pepton Witte und 0,5°%, Natrium- 
chlorid verwendet. Nach der Sterilisation wurde die Wasserstoffionen- 
konzentration mittels calcinierter Soda auf py. = 7,3 gebracht. Hierzu 
benétigte ich die untenstehenden Sodamengen: 











100% Fleisch — 0,60% calcinierte Soda 
IB 5 — 0,45% +s ” 
50% ” ed 0,29% ” ” 
25% os — 0,138% ” ” 
~~. —M% : 

5% — 0 (Pu. war 7,50). 


Die Kulturen standen 12 Tage im Brutschrank. Die Ergebnisse 


sind in Tabelle XV angefiihrt. 
Tabelle XV. 








| pu’ im fil- 





, Wei Das Toxineinheiten 
 ataees | trierten Toxin Wachstum pro ecm 

100 7,80 |  tppig 167 
75 7,80 iS 167 
50 835 | : 167 
25 7,60 | ziemlich gut 59 
10 7,50 schlecht 33 
5 7,78 " 25 


Es geht hieraus hervor, dap Fleischkonzentrationen von 100%, 75% 
und 50°, dasselbe gute Resultat ergeben, wahrend mit ciner geringeren 
Konzentration eine schlechtere Toxinbildung erzielt wird. 


b) Die Bedeutung der Peptonkonzentration. 


Das Pepton ist ein sehr bedeutsamer Bestandteil des Nahrbodens, 
denn ohne diesen Zusatz ist nie ein starkes Diphtherietoxin dargestellt 
worden, gewohnlich wird 1—1,5 oder 2% in der Bouillon verwendet, 
aber Park und Williams") erhielten, wie friiher erwihnt, mit gr6Berem 
Peptongehalte (4°) eine stiirkere Toxinbildung. 

Fiir den untenstehenden Versuch kam gewoéhnliche Kalbsbouillon 
mit 50% Fleisch (siehe unter a) und 0,5°% Natriumchlorid zur Verwen- 
dung und ferner Pepton Witte in verschiedenen Konzentrationen. Fiir 
die Alkalisierung der sterilisierten Bouillon wurden die untenstehenden 
Sodamengen verwendet (py. = 7,30): 


5%  Pepton — 0,46% calcinierte Soda. 
2% » — 0,40% ” ¥9 
1% ” “oa 0,38% ” ” 
0,5% 9» — 0,35% * ” 


0,25%  », — 0,33% 33 7m 
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Die Kulturen standen 12 Tage im Brutschrank. Die Ergebnisse 
finden sich in Tabelle XVI. 


Tabelle XVI. 





yn im fil- Das Toxineinheiten 
% Reptee trierten Toxin Wachstum pro cem 
5 8,25 iippig 111 
2 8,20 = 100 
1 8,00 gut 100 
0,5 7,65 ziemlich gut 56 
0,25 6,98 schlecht <2 


Aus diesem und mehreren anderen tibereinstimmenden Versuchen 
ist ersichtlich, da die Toxinbildung mit zunehmendem Peptongehalt 
steigt; man sieht jedoch bei 1%, 2% und 5%, fast keinen Unterschied, 
wogegen 0,5°%, ein etwa nur halb so starkes Toxin gibt, wihrend die Toxin- 
bildung bei 0,25°, Pepton fast erloschen ist. 


¢) Die Bedeutung der Na(€l-Konzentration. 

In simtlichen beschriebenen Darstellungsmethoden fiir Diphtherie- 
bouillon wird ein Zusatz von 0,5°,, Chlornatrium angegeben; soviel ich 
wei}, ist aber nie untersucht worden, ob diese Konzentration am giin- 
stigsten ist oder ob der Chlornatriumgehalt iiberhaupt von Bedeutung ist. 

Fiir den Versuch kam gewoéhnliche Bouillon mit 50°, Fleisch (siehe 
unter a), 15°, Pepton Witte und verschiedene Salzmengen zur Ver- 
wendung. In simtlichen Mischungen wurden fiir die Alkalisierung 
0,25°%, calcinierte Soda (py. = 7.30) verwendet. Die Kulturen standen 
12 Tage im Brutschrank. Das Resultat ist in der Tabelle XVII ver- 
zeichnet. 


Tabelle XVII. 








” NaCl pu’ im fil- Das Toxineinheiten 
= trierten Toxin Wachstum pro cem 

5 7,90 iippig 6,7 

2 8,04 " 50 

l 7,73 = 50 

U5 7,¢3 sd 50 

0) 8,04 a 58 


Es geht aus diesem und aus 2 anderen iibereinstimmenden Versuchen 
hervor, da ein Chlornatriumgehalt bis ca. 2°, fiir die Toxinbildung ohne 
Bedeutung ist, wihrend ein gréperer Gehalt (5°.,) — trotz tippigen Wachs- 
tums — die Toxinproduktion herabzusetzen scheint. 


d) Die Bedeutung der Sterilisation. AlKalisieren nach der Sterilisation. 
Schon Madsen*) hatte die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, daB die 
Erwirmung beim Sterilisieren der Bouillon, die Verwendbarkeit dieser 











56 L. E. Walbum: 


beziiglich der Toxinbildung herabsetzen kann, weshalb er Versuche mit 
Bouillon unternahm, welche teils im Autoklaven (115° und 134°), 
teils nur durch Kochen, teils nur durch Filtration durch Chamberland- 
kerzen sterilisiert worden war. Aus diesen Versuchen wurde von Madsen 
geschlossen, daB der Sterilisationsweise der Bouillon keine durchgreifende 
Bedeutung fiir die Toxinbildung beigemessen werden konnte. 

Da die Bouillon jetzt nach einer etwas modifizierten Methode zu- 
bereitet wird, sah ich mich dazu veranlaBt, einzelne Versuche (2) iiber 
die Bedeutung des Erwarmens fiir die Toxinbildung zu unternehmen. 
Die Versuche wurden in ahnlicher Weise-wie die entsprechenden Ver- 
suche mit Staphylolysin ausgefiihrt und ergaben folgende Resultate 
(Tabelle XVIII). 

Tabelle XVIII. 





| Vor dem Erwarmen alkalesciert Nach dem Erwarmen alkalesciert 


| 8x1/, Std. 10 Minuten’ 2 Stunden | 3x?/, Std. 10 Minuten | 2 Stunden 
bei 100° bei 115° bei 115° bei 100° bei 115° bei 115 





Pu vor und nach 
dem Erwirmen | 7,90—7,657,90 —7,45 7,90 —6,95]6,15 —6,106,15 —5,95 6,15 —5,90 
Versuch A ..]| 100 10 <10 63 200 =| 10 
Paw vor und nach 
dem Erwarmen 
Versuch B .. | = 167 100 





|7,80—7,607,80— 7,35)7,80 — 7,00] 6,20 —6,106,20- 6,00 6,20 — 5,90 
4 200 ye 


Nach dem Erwiirmen wurde die Reaktion der Mischungen mittels 
Milchsiure oder Soda so korrigiert, daB py. 7,20 war. Die Kulturen 
standen 11 Tage im Brutschranke bei 37°. Die angefiihrten Zahlen 
geben die Toxineinheiten in 1 cem filtrierter Kultur an. 

Diese Versuche zeigen, daB die Toxinbildung in einer Bouillon am 
grépten wird, wenn diese bei dem natiirlichen Aciditdtsgrade (py. = ca. 6.15) 
sterilisiert und erst dann durch Hinzufiigen von calcinierter Soda alkalisch 
gemacht worden ist. 

In den Versuchen, wo die Alkalisierung vor dem Sterilisieren statt- 
gefunden hat, wird die gréBte Toxinbildung in der Bouillon erhalten, 
welche nach Tyndall sterilisiert worden ist, wihrend die Toxinbildung 
in den im Autoklaven sterilisierten Nahrbéden eine geringere ist und 
mit linger andauernder Erwarmungszeit abnimmt. In den anderen 
Versuchen, wo die alkalische Reaktion erst nach der Sterilisation her- 
gestellt worden ist, sehen wir das eigentiimliche Verhalten, daB die 
Toxinbildung in der Bouillon am gr6éBten ist, welche 10 Minuten erhitzt 
worden ist, wihrend sie sowohl in der tyndalisierten als in der langer 
erhitzten Bouillon schwiacher bleibt. 

Man bekommt durch diese Untersuchungen den Eindruck, da die 
Temperatur, bis auf welche die Bouillon erhitzt wird, ebenso wie die Er- 
wirmungszeit und die Wasserstoffionenkonzentration Faktoren sind, die 
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die Verwendbarkeit des Ndhrbodens zur Toxinbildung in hohem Grade 
beeinflussen. 

Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Beobachtungen 
Madsens (siehe oben). Dieser Unterschied riihrt vielleicht von den 
etwas verschiedenartigen Darstellungsweisen der Bouillons her oder — 
was vielleicht wahrscheinlicher ist — daher, daB in den Alteren Unter- 
suchungen keine ausreichende Messung (Austitrierung) des Toxins 
vorgenommen worden ist, was unzweifelhaft der Tatsache zugeschrieben 
werden mu, daB man damals (1896) kein so reiches Tiermaterial wie 
jetzt zur Verfiigung hatte. 

Diese durch starkes Erwairmen hervorgerufene Verschlechterung 
des Nahrbodens beruht wohl groBenteils auf der Bildung von wachs- 
tumshemmenden Ko6rpern, welche beim Abbau der Proteinkérper 
entstehen; vielleicht kann auch der Vernichtung der in der Bouillon 
enthaltenen Vitamine eine gewisse Bedeutung beigemessen werden. 
Diese Annahme wird von einer soeben erschienenen Arbeit von Jiménez**) 
gestiitzt, in welcher festgestellt wird, daB die in Blut, Organen und 
Muskeln vorhandenen Vitamine einen férdernden Einflu8 auf das 
Wachstum vieler pathogenen Mikroben ausiiben. 


e) Die Bedeutung verschiedener Metallsalze. 

In meinen Untersuchungen iiber das Staphylolysin*) ist gezeigt 
worden, daB die Gegenwart verschiedener Metallsalze in der Kultur 
sehr oft einen durchgreifenden Einflu8 auf die Toxinbildung ausiibt. 

Nach diesen Ergebnissen lag es nahe auch zu untersuchen, ob ahn- 
liche Verhaltnisse fiir die Bildung des Diphtherietoxins von Bedeutung 
seien. Derartige Versuche sind natiirlich in gleichem Umfang wie die 
Versuche mit Staphylolysin nur schwerlich ausfiihrbar, und ich habe 
vorlaufig nur Gelegenheit gehabt den EinfluB des Mangans auf die 
Diphtherietoxinbildung zu untersuchen. Ich habe das Mangan fiir diese 
ersten Untersuchungen gewahlt, teils weil dieses Metall als ein in vielen 
Fallen sehr kraftig wirkender Katalysator bekannt ist, teils weil es 
die Staphylolysinbildung stark fordert, und schlieBlich weil dieses Metall 
im tierischen Organismus die Diphtherieantitoxinbildung hochgradig 
stimuliert [ Walbum*)}. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, daB zu der nach dem 
gewohnlichen Darstellungsrhodus bereiteten sterilen Diphtheriebouillon 
erst die berechnete Menge calcinierter Soda und danach die angefiihrten 
Mengen MnCl, in 10 cem Wasser gelést hinzugefiigt wurde. Die Mangan- 
lésung wurde in Reagensglisern so abgemessen, daB der Inhalt eines 
solchen einem Kolben Bouillon 4 700 cem entsprach, und die Sterilisie- 
rung fand durch Erhitzen im Autoklaven statt. Fiir jede Probe wurden 








*) Diese Zeitschr. 129, 367. 1922. 
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wenigstens 4 Kolben verwendet, fiir einige der Versuche aber weit 
groBere Quantititen, bis 15 Kolben. Die Kulturen standen mehrere 
Tage (in den Tabellen sind die Zahlen angegeben) im Brutschranke 
und wurden nach dem Mischen filtriert. 

Die Versuchsergebnisse sind in der Tabelle XIX zusammengestellt 
und in Abb. 12 graphisch dargestellt. 
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Abb. 12. Die Bedeutung des MnCl, fiir die Diphtherietoxinbildung. 








Aus diesen Versuchen geht hervor, daf ein Zusatz von derartigen 
minimalen Mengen Manganochlorid zum Ndhrboden in vielen Féillen 
einen sogar sehr stark férdernden EinfluB auf die Diphtherietoxinbildung 
ausiiben kann. Im Versuche 4 1921 wird durch Zutat von 0,01 molarer 
Lésung von MnCl, ein etwa 6 mal starkeres Toxin als in den Kontroll- 
kulturen ohne Manganzusatz erzielt. Die Versuche zeigen ferner, daB 
wahrscheinlich eine optimale Konzentration von Manganochlorid (um 
0,01 molarer Lésung) vorhanden ist, so daB die Wirkung beiderseits 
abnimmt. Im Versuche 2 192] hat der MnCl,-Zusatz die Toxinbildung 
nicht geférdert, wihrend jedoch die gréBeren Konzentrationen eine 
geringere Toxinproduktion zur Folge gehabt haben. 


Diese wenigen Untersuchungen geniigen natiirlich keineswegs, um 
iiberzeugend zu wirken, sie zeigen aber anscheinend dasselbe wie die 
entsprechenden mit Staphylolysin angestellten Versuche, daS namlich 
die Anwesenheit kleiner Quantitaten von Metallsalzen in vielen Fallen 
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Tabelle XIX. 





: = : mol - 
Toxin Tage im “ MnCl, ; Einheiten 
pu’ im Toxin 





Nr. Thermostat o/ in ecm 
0 8.10 200 

II | 13 | 0,01 8,30 200 
1921 : | 0,1 7,70 100 
0,5 7,73 10 

0 8.08 222 

Vill 12 | 0,006 7,80 286 
1921 = | 0,01 7,65 400 
0,015 8,15 357 

0 8,20 111 

0,0001 8,20 143 

0,0003 8,20 154 

IV 11 0,001 8,05 167 
1921 0,003 8,00 222 
0,01 8,15 677 

0,03 7,75 125 

0,1 8,10 DU 

0 8.75 10 

IX a 0,006 8,30 91 
1921 * | 0,01 8.40 133 
0,015 8,40 200 


einen auBerordentlich groBen Einflug auf die Bildung der Toxine 
ausiiben kann. 
Zusammenfassung. 

Bei der Beurteilung der durch diese Untersuchungen tiber die Bildung 
des Diphtherietoxins erzielten Resultate mu die Unsicherheit, mit wel- 
cher die Darstellung dieses Toxins in besonders hohem Grade behaftet 
ist, mitberiicksichtigt werden. Diese anscheinende Willkiirlichkeit ist 
sowohl in alteren als in neueren diesbeziiglichen Arbeiten besprochen 
worden; besonders hat Madsen diesem Verhiltnis gréBere Aufmerk- 
samkeit gewidmet und erwihnt in seiner Arbeit*) die groben Schwierig- 
keiten, welche an die Aufgabe gekniipft ist, fortwaihrend groBe Quanti- 
tiiten von starkem Diphtheriegift darstellen zu kénnen. Die an ver- 
schiedenen Zeitpunkten und in verschiedenen Bouillonen dargestellten 
Kulturen ergaben nicht nur stark untereinander abweichende Resultate, 
was sich allenfalls noch erkliren lie}, sondern es war sogar oft der Fall, 
da Kulturen, die in jeder denkbaren Weise gleichartig behandelt 
worden waren und nebeneinander im Brutschranke sich entwickelt 
hatten, in ihrer toxischen Wirkung stark variierten, wihrend einzelne 
sogar sehr giftig waren, lieBen andere jede Giftigkeit vermissen. 

DaB diese eigentiimlichen Verhiltnisse sich spiter nicht geéndert 
haben, geht aus einigen in Tabelle XX zusammengestellten Versuchs- 
ergebnissen hervor. In den Jahren 1903—1908 war es wegen unserer 
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Nov. 
1908 
° 
0,01 
1 
1 


5) 


N 


Juni 

1907 1908 

6 | 
0,01 0; 

1 

1 

1 

3 


Dez. 


Dez 

1907 190 
8 5 

0,01 0,01 
18 5 


Nov. 


Sept 
1907 

26 
0,01 

1 

0 

6 

8 


Februar 
1906 
4 
0,01 
2 
2 





| 





1905 
8 
0,007 
1 
7 
9 
14 
4 


Mai 


Mirz 
1905 
4 
0,01 
1 
3 


CeCe) 


Januar 
1905 
22 
0,005 

1 
2 


Tabelle XX. 


Dez 

1904 
1 

0,01 


AT ame 


1904 
2 
0,005 
1 
1 


1904 
18 
0,0075 
1 
1 
3 
8 
2 
3 


005 
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experimentellen Arbeit mit 
Diphtherietoxin notwendig, 
starke Toxine darzustellen, 
weshalb wir oft die Toxizi- 
tat jedes einzelnen Kolbens 
priiften, um dadurch die 
weniger toxischen oder vollig 
atoxischen Kulturen aus- 
schalten zu kénnen. 

Die Tabelle XX_ spricht 
eine deutliche Sprache und 
bedarf keiner weiteren Kom- 
mentare. 

Diese Schwankungen in- 
nerhalb desselben Priaparates 
sind natiirlich sehr nach- 
teilig, wenn aber in Fallen 
wie die oben dargelegten in 
einigen Kolben starkes Toxin 
gebildet wird, ist es ja még- 
lich durch Untersuchung 
jedes einzelnen Kolbens das 
starke Toxin fiir die prak- 
tische Verwendung zu sam- 
meln und das schlechte aus- 
zuschalten. Obwohl dieses 
Vorgehen sehr umstiindlich 
ist und eine groBe Anzahl 
Meerschweinchen_erfordert, 
ist man bei diesen Verhilt- 
nissen weit besser gestellt, 
als wenn die Toxinbildung 
in simtlichen Kolben vollig 
versagt, was  keineswegs 
selten stattfindet und zwar 
mitunter in Perioden von 
halb- oder  ganzjahriger 
Dauer oder noch langer. 

Es ist dann und wann 
die Anschauung  geaufert 
worden (McConkey), dab 
die Toxinbildung besonders 
an gewisse Jahreszeiten ge- 
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kniipft ist, in der Weise, daB man von einer Toxinsaison sprechen 
ko6nne; ich habe im Laufe der Jahre meine Aufmerksamkeit auf diese 
Zusammenhinge gelenkt, jedoch ohne fiir die Bestitigung dieser Ver- 
mutung einen Anhaltspunkt zu finden. 

Verhaltnisse wie die oben erwihnten haben eine lebhafte Auswechs- 
lung von Diphtheriebacillenkulturen unter den verschiedenen Labora- 
torien der ganzen Welt mit sich gebracht; wenn ein Laboratorium 
sich in einer schlechten Periode befand, wurden andere Laboratorien, 
die keine Schwierigkeiten betreffs Toxinproduktion hatten, um Kulturen 
ihrer Bacillenstimme ersucht, in der Hoffnung, dadurch instand gesetzt 
zu werden, wieder starkes Toxin zu produzieren. Man darf jedoch 
behaupten, das diese Auswechslung in der Regel ohne gréBere Bedeu- 
tung gewesen ist. 

In dem Seruminstitut des dinischen Staates haben wir natiirlich 
an denselben Schwierigkeiten wie andern Orts gelitten und haben sowohl 
in den guten als in den schlechten Toxinperioden fortwaihrend unsere 
Aufmerksamkeit auf diesen bedeutsamen Punkt der Serumdarstellung 
gelenkt. Wir haben z. B. durch Tierpassage versucht die Virulenz der 
Diphtheriebacillen zu steigern in der Hoffnung, die Toxinbildung 
gleichzeitig zu foérdern; dies hat aber keine ermunternden Resultate er- 
geben. Wir haben ferner die verschiedenen zeitweise erschienenen Vor- 
schlige zur Naihrbodendarstellung durchprobiert, auBerdem Bouillon 
aus Kalbfleisch, Rindfleisch und Pferdefleisch, ferner die verschie- 
denen kiuflichen Peptonsorten (Witte, Chapoteaut, Berna, Parke, 
Davis & Co. u. a. m.) auber Pepton, welches wir selbst nach ver- 
schiedenen Methoden dargestellt haben. Als die nach der Methode 
von Hida dargestellte Bouillon, zu welcher man Klettenwurzeln 
verwendet, die mit dem Fleische zusammen gekocht werden, kein 
gutes Resultat ergab, verschafften wir uns Klettenwurzeln aus Japan; 
die mit diesen dargestellte Bouillon zeigte aber keine bessere Toxin- 
bildung. Wir haben ebenfalls mit siuregespaltenem und mit unbe- 
handeltem Inulin aus Dahlienknollen Versuche angestellt, aber ohne 
befriedigende Resultate. 

Es hat sich indessen wiederholt gezeigt, daB die Toxinbildung am 
besten in Kalbsbouillon mit Pepton Witte vor sich geht, und nach meiner 
mehrjahrigen Erfahrung fiihrt die S. 33 angegebene Darstellungsweise 
fiir Bouillon haufiger als die iibrigen zu befriedigenden Resultaten. 

Die durch die vorliegenden Untersuchungen erhaltenen Resultate 
sind folgende: 

Die Diphtheriebacillen wachsen zwischen ca. 20° und ca. 42° mit 
einem Optimum um 34°; sie kénnen sich zwischen py = ca. 5,2 und 
Py = ca. 8,90 entwickeln, und die optimale Wasserstoffionenkonzen- 
tration liegt in der Nahe von 7,0; wenn die Temperatur ungiinstig wird, 
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scheint eine geringe Verschiebung dieses Optimums gegen die alkalische 
Seite hin stattzufinden. 

Die Hautbildung in den Kulturen fangt am schnellsten in den Kul- 
turen an, deren Anfangs-Wasserstoffionenkonzentration py. = ca. 7,5 
ist und erreicht auch in diesen am frithesten ihre volle GréBe (ca. 3 Tage) ; 
in Kulturen mit einem niedrigeren Pu als ca. 6,8 erreichen die Hiutchen 
nicht die volle GréBe und werden mit zunehmender Aciditat allmiahlich 
diinner, wihrend die Hautbildung in den alkalischen Kulturen all- 
miihlich bis an die Wachstumsgrenze sich einstellt, hért sie in den sauren 
etwas friiher auf (bei py. = ca. 5,6) als die Wachstumsgrenze erreicht wird. 

Das Temperaturoptimum der Hautbildung scheint bei ca. 36° zu 
liegen; sie nimmt am schnellsten mit ansteigender, langsamer mit 
fallender Temperatur ab. 

Die Anderung des Aciditdtsgrades der Kulturen wihrend des Wachs- 
tums wurde durch Feststellung der Wasserstoffionenkonzentration an 
verschiedenen Zeitpunkten der Entwicklung verfolgt; es zeigt sich, daB 
diese Schwankungen in ihrem ganzen Verlauf dem Typus C Sproncks 
und dem alkalischen Typus Madsens entsprechen. Die Alkalescenz der 
Kultur steigt im Laufe von 20—25 Tagen bis py. = 8,5—8,7. 

Um die Bedeutung dieser Verhiltnisse fiir die Toxinbildung in den 
Kulturen beurteilen zu kénnen, war es notwendig einige Untersuchungen 
iiber die Abschwiichung des Diphtherietoxins bei verschiedenen Wasser- 
stoffionenkonzentrationen zu unternehmen. Aus diesen Versuchen geht 
hervor, daB das Diphtherietoxin véllig vernichtet wird (nach 6 Tagen 
bet 37°), wenn die Lésung saurer als py. = ca. 5,5 und alkalischer als 
Pu = 9,9—10,0 ist. Die fiir die Erhaltung des Toxins optimale Wasser- 
stoffionenkonzentration liegt nicht beim Neutralpunkte, sondern zwischen 
Py = 7,2 und 7,6. 

Die Abschwichung, welche das Toxin bei py. = ca. 7,4 erleidet, ist 
sowohl fiir frisch dargestelltes als fiir lingere Zeit aufgehobenes Toxin fast 
dieselbe. 

Es sind einzelne Versuche iiber die Bedeutung der Temperatur fiir 
diese Abschwichung bei 25°, 30°, 35° und 40° ausgefiihrt worden 
(Abb. 7). 

Wie die ilteren Untersuchungen von Roux und Yersin, Spronck und 
Madsen gezeigt haben, besteht zwischen der Anfangsreaktion der 
Kultur und der Toxinbildung ein gewisses Verhiiltnis. 

Meine Untersuchungen haben in groBen Ziigen gezeigt, dap eine Kultur 
immer alkalisch wird (d.h. py. > 7,0), wenn das Anfangs-py. der Bouillon 
groper als ca.7,20 ist, wihrend die Kultur immer sauer wird (d. h. py: < 7,0), 
falls der Aciditdtsgrad kleiner als py. ca. 6,60 ist. 

Kulturen, deren Anfangs-p,. zwischen 6,60 und 7,20 liegt, konnen 
sich ebensowohl in die eine wie in die andere Richtung entwickeln. 
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Diese Zahlen bestiatigen prinzipiell vollig die erwahnten friiher 
gemachten Beobachtungen. 

Ebenfalls wird die ailtere Anschauung bestitigt, dafS eine nennens- 
werte Toxinbildung nur in den alkalischen Kulturen stattfindet; doch 
habe ich Beispiele davon gehabt, daf in Kulturen mit einem py. = 6,7 
bis 6,8 sogar betriichtliche Toxinmengen vorhanden sein kénnen; in 
Kulturen mit py = 6,3—6,5 finden sich in der Regel nur unbetracht- 
liche Toxinmengen, und in noch sauereren Kulturen bleibt die Toxin- 
bildung stets ganz aus. 

Aus meinen Untersuchungen tiber die Bedeutung des Anfangs-p,. 
der Bouillon fiir die Toxinbildung darf gefolgert werden, dap eine 
Reaktion, deren py. kleiner als ca.6,5 und gréper als ca. 8,0 ist, gewohnlich 
ungiinstig sein wird, wahrend innerhalb eines Intervalles von py. = 6,8 
bis 7,7 die Toxinbildung fast gleichartig verlduft, weshalb ein py. = 7,2 
bis 7,3 als Optimum angesehen werden darf. 

Es wurden einige Versuche ausgefiihrt, um die Bedeutung der 
Anfangs-Wasserstoffionenkonzentration fiir die Geschwindigkeit der 
Toxinbildung in den Kulturen zu untersuchen. Diese Versuche zeigen 
nicht nur betreffs der gebildeten Toxinmenge einen groBen Unterschied, 
sondern auch beziiglich der Bildungsgeschwindigkeit. Die Akmen der 
Kurven stellt sich in den Kulturen, deren Anfangsalkalinitat am grépten 
war, friiher als in den weniger alkalischen (oder sauereren) Kulturen ein. 

Diese Verschiebung des Optimums steht wahrscheinlich mit den 
Anderungen des Py: in den Kulturen in Verbindung (siehe Tabelle X11), 
indem die Alkalescenzkurve mit zunehmendem Anfangs-py. schneller 
ansteigt und die Toxinabschwichung mit der Alkalescenzsteigerung 
parallel geht. 

Wie von Bunker vorgeschlagen, ist es gew6hnlich am besten, um 
ein Abfallen der Toxinkurve zu vermeiden, das Wachstum zu unter- 
brechen, wenn das p,. der Kultur 8,00—8,20 erreicht hat; die Wasser- 
stoffionenkonzentration- ist jedoch nicht immer als der allein ent- 
scheidende Faktor fiir diese Verhiltnisse zu betrachten (siehe Abb. 4 u. 5). 

Das Temperaturoptimum der Toxinbildung liegt um 36°, also an 
demselben Punkte wie das Optimum der Hautbildung. 

Versuche zur Beseitigung der groBen Anderungen des py. waihrend 
des Wachstums mittels Phosphate und Glykokoll miblangen. 

Nach meinen mehrjahrigen Erfahrungen ist der fiir die Darstellung 
von Diphtherietoxin geeignetste Nahrboden Kalbfleischbouillon mit Pepton; 
eine vorausgehende Vergiirung mittels Colikultur scheint, falls die 
Garung bei einer nicht zu hohen Temperatur vor sich geht (etwa 20 Stun- 
den bei 20—26°), einen guten Einflu8 auszuiiben; zur Bouillon wird 
0,2% Invertzucker (oder Traubenzucker), 0,5°, Chlornatrium und 
15% Pepton Witte getan. Die Sterilisation im Autoklaven wird vor 
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der Alkalisierung der Bouillon bei ihrer normalen Wasserstoffionen- 
konzentration (py. = ca. 6,2) unternommen, und erst danach durch 
Zusatz von sterilisierter calcinierter Soda (siehe 8S. 33) das gewiinschte 
Py eingestellt. 

Meine Versuche iiber die Bedeutung der Fleischkonzentration zeigen, 
daB das Verhialtnis 500 g Fleisch zu 1 Liter Bouillon (als 50° Fleisch 
bezeichnet) gut erwahlt ist, da sowohl Wachstum als Toxinbildung 
in weniger konzentrierten Naihrbéden schwicher werden, wihrend die 
Resultate in konzentrierteren Bouillons (75° und 100% Fleisch) 
scheinbar die gleiche wie in der Bouillon mit 50° Fleisch sind. 

Die zweckmabigste Peptonkonzentration scheint bei 1°, und héher 
(1, 2 und 5% geben anscheinend dasselbe Resultat) zu liegen, waihrend 
geringere Mengen (0,5°/ und 0,25°) bedeutend schlechteres Wachstum 
und geringere Toxinbildung ergeben. 

Ein Chlornatriumgehalt bis ca. 2% scheint fiir die Toxinbildung 
belanglos, wahrend 5%, die Bildung von Toxin herabsetzt. 

Meine Versuche iiber die Bedeutung des Erwarmens beim Sterilisieren 
zeigen, dap die Temperatur, bis zu welcher die Bouillon erhitzt wird, 
ebenso wie die Erwirmungszeit und die Wasserstoffionenkonzentration 
Faktoren sind, die einen groBen EinfluB auf die Verwendbarkeit des Nahr- 
bodens betreffs Toxinbildung ausiiben. 

Ein Zusatz zum Ndhrboden von minimalen Mengen Manganochlorid 
(0,01 molarer Lésung von MnCl,) kann in vielen Fallen einen sogar sehr 
betrdchtlichen férdernden EinfluB auf die Diphtherietoxinbildung ausiiben. 

Der Vorgang der Toxinbildung in einer Diphtheriekultur 1aBt sich 
folgendermaBen vorstellen : 

Sobald die Diphtheriebacillen sich zu entwickeln anfangen, beginnen 
zugleich die chemischen Anderungen im Nahrboden; die vorhandenen 
vergirbaren Kohlenhydrate werden in saure Verbindungen umgebildet, 
wodurch die Wasserstoffionenkonzentration der Fliissigkeit gesteigert 
wird; danach — oder vielleicht gleichzeitig damit — werden wahrend 
des Wachstums alkalische Produkte gebildet, was allmiahlich zu einer 
Herabsetzung der Wasserstoffionenkonzentration fiihrt; falls gréBere 
Mengen vergirbarer Kohlenhydrate zugegen sind, wird der Aciditits- 
grad bis zu einem gewissen Punkt zunehmen, das Wachstum hért dann 
schnell auf und die Mikroben sterben. Wenn die Menge der Kohlen- 
hydrate verhiltnismaBig klein gewesen ist, wird die Reaktion allmihlich 
alkalisch und die Wachstumsbedingungen deshalb besonders gut; mit 
zunehmender Alkalinitét werden die Bedingungen wieder allmahlich 
schlechter und die Mikroben sterben. 

Noch ist die Frage unentschieden, ob das Diphtherietoxin in fertigem 
Zustande von den Bacillen sezerniert wird (primares Sekretionsprodukt) 
oder ob es ganz oder teilweise seine fertige Form extracellulir erreicht ; 
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von dieser Frage abgesehen, darf wohl angenommen werden, dal die 
Bildung dieses Toxins (ebenso wie die Staphylolysinbildung), nachdem 
das Wachstum in Gang gekommen ist, schnell einsetzt. Die Ursache, 
weshalb man in den ersten Tagen nur verhialtnismabig geringe Toxin- 
mengen in den Kulturen findet, ist wahrscheinlich darin gelegen, dai 
das Wachstum erst dann kraftig beginnt (d. h. mit einer Bildung von 
dicken Hautchen auf der Oberflache der Fliissigkeit), wenn die Reaktion 
wieder alkalisch geworden ist, es kann aber natiirlich auch anderen 
Ursachen zugeschrieben werden. 

Wihrend der ganzen Wachstumsperiode ist das gebildete Toxin 
einer Abschwiichung ausgesetzt und die Geschwindigkeit dieser ist in 
hohem Grade von der in der Kultur an dem gegebenen Zeitpunk‘e 
vorhandenen Wasserstoffionenkonzentration und vielleicht auBerdem 
von anderen Faktoren abhingig. Da® die sauren Kulturen atexisch 
gefunden werden, riihrt teils von einer geringen Giftbildung, teils von 
einer schnellen Vernichtung des gebildeten Toxins her. Selbst bei der 
fiir die Erhaltung des Toxins giinstigsten Wasserstoffionenkonzentration 
(Py = ca. 7,4) findet bei 37° eine Abschwiachung statt. In den normal 
verlaufenden Kulturen, d. h. in denen, deren Alkalinitaét nach dem 
ersten geringen Fallen gleichmabig zunimmt, ist das produzierte Toxin 
natirlich einer immer schneiler verlaufenden Abschwachung ausgesetzt, 
je starker alkalisch die Kulturen werden. 

Die Toxinmengen, welche somit bei den Messungen in einer Diphtherie- 
kultur gefunden werden, sind deshalb nur ein Teil und oft sicher nur 
ein kleinerer Teil — des wihrend der ganzen Wachstumsperiode gebildeten 
Toxins. 

Bei der Darstellung derartiger Toxine miissen alle wachstums- 
fordernden Faktoren méglichst viel vermehrt werden, wiahrend die 
toxinvernichtenden in so hohem Grade wie méglich gehemmt werden 
miissen, jedoch ohne gleichzeitig das Wachstum zu schidigen. Der 
bedeutsamste Faktor ist in dieser Verbindung wahrscheinlich die 
Alkalinitat der Fliissigkeit, und es ist keineswegs ausgeschlossen, dab, 
falls diese in der Nahe der fiir die Erhaltung des Toxins optimalen 
Wasserstoffionenkonzentration gehalten wird, die Abschwichung des 
gebildeten Toxins wesentlich beschrinkt werden wiirde, und dadurch 
stirkere Toxinlésungen zu erzielen sind. Indessen ist dies schwierig 
zu bewerkstelligen. So scheint es mittels Puffer unerreichbar, und durch 
Regulierung der Wasserstoffionenkonzentration mittels oftmaliger Zu- 
sitze von kleineren Siuremengen wird das Wachstum der Kulturen 
in hohem Grade gestért, was kaum als zweckentsprechend angesehen 
werden kann. 

Die bei der Toxinbildung in Frage kommenden Verhialtnisse sind 
natiirlich keineswegs so einfache wie hier skizziert worden ist; es scheint 
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aber unzweifelhaft zu sein, dab die Wasserstoffionenkonzentration 
der Kultur eine der bedeutsamsten Faktoren fiir die Bildung und Er- 
haltung des Toxins ist. 

In den vorliegenden Untersuchungen habe ich besonderes Gewicht 
auf die Untersuchung der Bedeutung der wichtigeren und naheliegenden 
Faktoren, welche die Bildung des Diphtherietoxins beeinflussen, gelegt ; 
es hat sich gezeigt, daB die Wasserstoffionenkonzentration des Nahr- 
bodens, die Ziichtungstemperatur, die Ziichtungszeit, die Konzentration 
der Fleischextraktivstoffe, Pepton, Salz und die Sterilisation Faktoren 
sind, welche eine gréBere oder kleinere Rolle dabei spielen, und es unter- 
liegt keinem Zweifel, daB man durch Einstellen der Versuchsbedingungen 
in den optimalen Zonen instand gesetzt wird, die ganze Toxindarstellung 
in sicherere Bahnen zu leiten. Es ist aber keineswegs zu leugnen, dab 
wir noch weit davon entfernt sind, die bei der Bildung des Diphtherie- 
toxins sich abspielenden Prozesse véllig zu beherrschen. 

Indessen halte ich es fiir sicher, daB die vorlaufig véllig unbekannten 
Faktoren, welche trotz aller Sorgfaltigkeit in Darstellung und Behand- 
lung des Naihrbodens enorme Schwankungen in der Toxinbildung ver- 
ursachen kénnen in bezug auf die Stoffmenge klein sein miissen. 

Man kann sich nur schwer von dem Gedanken befreien, dai unter 
den Faktoren, welche hier eine Rolle spielen, die von der Glaswand 
abgegebenen Stoffe keineswegs belanglos sind. Der Gedanke, dab 
es die von den Glaswiinden abgegebenen Alkalimengen sein sollen, 
welche durch Anderung der Wasserstoffionenkonzentration jene Schwan- 
kungen bewirken, ist absolut unwahrscheinlich. Teils sind die hier in 
Frage kommenden Alkalimengen so klein, daB sie kaum in einer puffer- 
reichen Fliissigkeit wie Pepton-Bouillon Anderungen in der Wasserstoff- 
ionenkonzentration herbeizufiihren vermégen, und falls sie solche 
hervorrufen kénnten, wiirden diese so unbetriichtliche sein, daB sie 
kaum einen wesentlichen EinfluB auf die gebildete Toxinmenge aus- 
iiben wiirden. 

Madsen hat in seinen Untersuchungen auch die Aufmerksamkeit 
auf einen eventuellen EinfluB seitens der Glaswinde in dieser Beziehung 
gelenkt, und hat sogar die Kolben bezeichnet, in welchen die Entwick- 
lung von der in den iibrigen abwich, hat aber durch wiederholte Ver- 
wendung nicht gefunden, daB eben an diese Kolben etwas Auber- 
gewohnliches klebte. 

Nachdem ich durch meine Versuche iiber die Bedeutung verschie- 
dener Metallsalze fiir Lysin- und Toxinbildung gezeigt habe, daB das 
Vorhandensein von ganz auBerordentlich kleinen Mengen dieser Stoffe 
oft eine betrachtliche, entweder hemmende oder férdernde Einwirkung 
auf den Verlauf der Toxinbildung ausiiben kénnen, neige ich immer 
mehr zu der Anschauung, daf die Schwankungen, welche oft in der 
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Toxinkonzentration der verschiedenen Kolben sich einstellen, vielleicht 
groBenteils der Wirkung kleiner Mengen von verschiedenen Metall- 
verbindungen zugeschrieben werden kénne, welche wihrend des Aufent- 
halts im Autoklaven und vielleicht zugleich wiaihrend des Wachstums 
von den Glaswinden der verwendeten ZiichtungsgefiBe abgegeben 
werden. 


Literatur. 


1) Davis, Lewis, Journ. of Bact. Vol.. V. 1920. 2) Spronck, Ann. de I’Inst. 
Pasteur. 1895. — *) Madsen, Th., Disp. 1896. Zeitschr. f. Hyg. 26. — 4) v. Gréer 
und Srnka, Zentralbl. f. Bioch. 82. 1918. 5) Bunker, W. M., Journ. of Bakt. 
Vol. IV. 1919. — ®) Dernby, K. G., Ann. de l’Inst. Pasteur 35. 1921. 7) Roux 
und Yersin, Ann. de l’Inst. Pasteur 1888 u. 1889. 8) Escherich, Athiol. u. Patho- 
genese d. epid. Diphth. 1894. ®) Fibiger, Bakt. Studier over Difteri. 1895. 

10) Nicolle, Ann. de l’Inst. Pasteur 1896. 11) Arrhenius und Madsen, Acad. Royal 
des Scienc. et des Lettres des: Danemark 1904. — 1!) Madsen, Th., Zeitschr. f. 
Hyg. 32. 1899; Kraus und Levaditi, Handb. d. Techn. u. Method. der Immunitits- 
forsch. 1. 1907. — !°) Davis, Lewis, J. Lab. a. Klin. med. 3. 1918. — !) Park 
und Williams, J. of exp. Med. 1. 1896. ) Guinochet, C. R. 1892. 16) Ushinsky, 
Zentralbl. f. B. 14. 1893. 31. 1897. — 1) Fréankel, Hyg. Rundschau 1894. 

18) Hougounnencq und Doyen, Soc. de biol. 1896. — !°) Hadley, J. of inf. Dis. Supl. 
3. 95. — *°) Davis, Lewis und Newell S. Ferry, J. of Bact. Vol. [V. 1919. — ?")Smith, 
Theobald, J. of exp. Med. 4. 1899. — *) Berry, Jane L., Coll. Stud. fr. the Bureau 
of Lab. New York. 8 1914/15. — **) Martin, Ann. de l’inst. Pasteur. 12. 1898. 

24) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 1894. — 2) Zinno, Zentralbl. f. Bakteriol. 
31. 1902. —- 25) Smirnow, Berl. klin. Wochenschr. 1895. — 27) Martin, Arn. de 
l’Inst. Pasteur. 1896. — 2%) Spronck, Ann. de I’Inst Pasteur. 1898. — *°) v. Dungern, 
Zentralbl f. Bakteriol. 19. 1896. — °°) Cartwright Wood, Zentralbl. f. Bakteriol. 
20. 1896. — *!) Hida, O., Zentralbl. f. Bakteriol. 53. 32) Robinson und Meader, 


Journ. of inf. dis. 27. 1920. — *%) Jiménez, D. Jésus, Siglo méd. 68. (spanisch) 
ref. in Ber. iib. die ges. Physiol. 8, 324. 1921. — “) Walbum, L. E., Kgl. d. Vid. 
Selsk. Biol. Medd. III. 6. 1921; Comptes rend. d. séances de la Soc. de Biol. 
80. 1921. 


























tS NE EEN Ser a rt 





























Die Entstehung elektrischer Stréme in lebenden Geweben. 
Kine Erwiderung an die gleichbetitelte Arbeit von R. Beutner '). 


Von 
H. Rohonyi (Budapest). 


(Eingegangen am 28, Februar 1922. 


Im Jahre 1914 habe ich in dieser Zeitschrift meine experimentellen 
Untersuchungen und eine darauf begriindete Theorie bez. der Ent- 
stehung der bioelektrischen Stréme beschrieben?). Meine Erhebungen 
wurden in der unlingst erschienenen trefflichen Arbeit R. Beutners zum 
Teil ausfiihrlich diskutiert. Die Kritik des Autors kann etwa folgender- 
maBen kurz zusammengefaBt werden. Es ist seiner Ansicht nach noch 
zweifelhaft, ob alle elektromotorischen Eigenschaften der Niederschlags- 
membrane sich mit einer Wasserschicht nachahmen lassen, wie das von 
mir behauptet wurde. In dieser Hinsicht miBte — nach Beutner 
eine weitere experimentelle Aufklarung angestrebt werden. Meine z. T. 
auf diese Nachahmungsmoéglichkeit begriindete Theorie des bioelektri- 
schen Potentials wurde dann von Beutner als eine widerspruchsvolle 
Theorie glatt zuriickgewiesen. 

Da ich aus den Ausfiihrungen Beutners deutlich ersehe, daB er meine 
Behauptungen teils nicht richtig gewiirdigt, z. T. aber ginzlich mib- 
verstanden hat, erachte ich es als nicht tiberfliissig, auf meine Resultate 





nochmals hinzuweisen, um so mehr, da ich durch das Lesen der Arbeit 
Beutners noch gestirkt wurde in meiner Uberzeugung, daf& meine Auf- 
fassung richtig und zum weiteren Studium der beziiglichen Probleme 
ausschlaggebend sei. 
I. 

In meiner Abhandlung ,,lonenpermeabilitat und Membranpotential"’ 
habe ich die Quelle der Kraft (EMK) der Kupferferrocyanmembran 
zum Studium gemacht. Wie bekannt, gibt das: System: 


CuSO,-Lésung | Kupferferrocyanmembran | K,FeCy,-Lésung +, 
1) 1920, Ferd. Enke, Stuttgart. 


2) Ionenpermeabilitat und Membranpotential, diese Zeitschr. 66, 232; Zur 
Theorie der bioelektr. Stréme, diese Zeitschr. 66, 248. 
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verbunden mittels Normal-Chlorkalium-Kalomel-Elektroden mit einem 
Galvanometer, ein Potential von etwa 0,10 Volt, wobei sich die Kupfer- 
lésung negativ, die Ferrocyanlésung positiv erweist. Die Grobe und 
Richtung der EMK dieses Systems ist von der Konzentration der 
Kupfer- und Ferrocyanlésungen weitgehend unabhangig, andert sich 
aber wesentlich, wenn der Chlorkaliumgehalt der ableitenden Kalomel- 
elektrode verindert wird, und zwar vermindert sich die EMK der 
Kette, wenn der ClK-Gehalt der Kalomelelektrode verringert wird. 
Den Ursprung der EMK der Membrankette betreffend waren fiir mich 
folgende Versuche ausschlaggebend. Wird an Stelle der Membran in 
der Kette reines (destilliertes) Wasser gefiigt, hat also die Kette folgende 
Zusammensetzung : 


| 


— CuSO,-Lésung | reines Wasser | K,FeCy,-Lésung +, 


dann wird eine EMK, von derselben Richtung und GréfBe gemessen, wie 
mit der Membrankette. Auch ist diese Wasserkette in dem Mabe unab- 
haingig von den Konzentrationen der Kupfer- und Ferrocyanlésungen, 
und in derselben Weise abhingig vom KCl-Gehalt der ableitenden 
Elektroden, wie das bei der Membrankette der Fall ist. | Diese Erschei- 
nung, die von Beutner auch bei physiologischen Objekten (Apfel, Frosch- 
muskel usw.) und bei seinen Salicylaldehydketten beobachtet wurde, 
wird von Beutner als .,der Konzentrationseffekt’, KE., bezeichnet. | 
Ich habe betont, daB die ahnliche Rolle der Membran und des reinen 
Wassers in diesen Ketten keineswegs der Ausdruck einer oberflachlichen 
Analogie ist, vielmehr dadurch verursacht wird, daB 1. die Membran 
fiir die Kupfer- und Ferrocyansalze impermeabel ist, d. h. sie enthalt 
diese Salze ebensowenig, wie das reine Wasser; 2. dali die Membran 
wasserhiiltig und wasserdurchlissig ist, d. h. sie besteht im wesentlichen 
aus Wasser. Als Bestatigung dieser Behauptungen habe ich auf die 
Leitfihigkeitsmessungen von Berkeley und Hartley verwiesen, wonach 
die elektrische Leitfahigkeit der Kupferferrocyanmembran etwa 3-10" 
rec. Ohm/em betrigt, demnach mit der des (gew6hnlichen) destillierten 
Wassers gut iibereinstimmt. Nachdem ich dann ahnliche Versuche auch 
mit der semipermeablen Membran bestehend aus Gerbsiuregelatine, 
beschrieben habe, habe ich folgenden Satz aufgestellt: ..Die EMK der 
Niederschlagsmembrane ist eine Diffusions-EMK, welche auf Grund der 
bez. Planckschen Formel 2, — 7, = RT In & und =e — - usW. 
2€g— 6 U7 


zu berechnen ist: die Membrane haben in diesen Ketten die Bedeu- 


tung eines elektrolytfreien wdsserigen Mediums.” 

Nach Beutner, der sich mit den Niederschlagsmembranen in einem 
hesonderen Kapitel seines Buches beschiftigt, gilt fiir die theoretische 
Erklarung des ,,Konzentrationseffektes*‘ dieser Membranketten das gleiche 
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wie fiir die Salicylaldehydketten. Er findet, daB die Kupferferrocyan- 
membran sich wie eine in bezug auf Alkalikationen reversible Elektrode 
verhalt. Er schreibt ferner: ,,Man geht wohl nicht fehl, wenn man gemaB 
der Vorstellungen, die sich aus der Phasengrenztheorie ergeben haben, 
den elektromotorischen Konzentrationseffekt dadurch erklirt, dab 
Alkalisalz in chemischer Bindung in der Membran enthalten ist. Die 
Substanz der Membran ist nicht chemisch reines Cu,FeCy,, sondern 
enthalt noch Alkalisalz gebunden, méglicherweise eine komplexe Kupfer- 
alkaliverbindung. Diese Folgerung deckt sich mit der in der analytischen 
Chemie bekannten Tatsache, da der Kupferferrocyanidniederschlag 
stets Alkalisalze mit enthalt. (Andere amorphe Niederschlage nehmen 
bekanntlich auch lésliche Salze mit auf.) Man erklirt dies bisweilen 
durch mechanische Einfliisse oder durch Adsorption, ohne bestimmte 
Beweise hierfiir zu haben. Es kénnen ebensowohl chemische Einfliisse 
dabei im Spiele sein‘ (8. 116). 

Es ist nun eine leichte Aufgabe, nachzuweisen, da} alle die Erschei- 
nungen, welche von mir und jetzt von Beutner als fiir diese Membrane 
charakteristisch beschrieben wurden, sehr einfach und rationell durch 
den von mir aufgestellten Satz (siehe oben) erklirt werden kénnen, 
ohne da wir gezwungen wiren, irgendwelche unbewiesene Hypothesen 
gleich jener, da} Alkalisalze in der Membran in chemischer Bindung 
enthalten seien, aufzustellen. 

Betrachten wir die Membranerscheinungen einzeln: 

1. Die EMK der Kette CuSO,-Lésung Cu,FeCy,-Membran K,FeCy,- 
Lésung ist von den Konzentrationen der Kupfer- und Ferrocyanlésungen 
weitgehend unabhangig. 

Diese Eigenschaft der Kette kann aus der auf das Diffusionspotential 
beziiglichen Planckschen Formel direkt abgeleitet werden. 

2. Die Tatsache, da die EMK der Kette gleich etwa 0,10 Volt 
betrigt, wobei sich die Kupferlésung positiv erweist. 

Es zeigt die folgende Kette CuSO,-Lésung reines Wasser K,FeCy,- 
Lésung eine EMK von derselben Richtung und GréBe. 

3. Wird zur Kupferlésung ein Alkalisalz gegeben, so vermindert 
sich die EMK der Kette, wird das Alkalisalz entfernt, so ergibt sich 
wieder die urspriingliche EMK (Reversibilitaét der Kette fiir Kationen, 
Beutner). 

Erklarung: Jedes Diffusionspotential wird durch Hinzugabe von 
Alkalisalzen, wie lingst bekannt, stark vermindert. Uberall, wo man 
das Diffusionspotential ausschalten will, werden zu diesem Zwecke 
konzentrierte Alkalisalzlésungen verwendet. 

4. Beutner beschreibt folgende Erscheinung: Wird die Kupfersulfat- 
lésung, in welche die mit 10 proz. warmer Gelatinelésung vermischte 
und nachher erstarrte Ferrocyanlésung eingetaucht wurde, nachher 
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umgeriihrt oder geschiittelt, so beobachtet man einen deutlichen Anstieg 
der EMK. 

Erklirung: Durch die membranbildende Reaktion entsteht ein 
Alkalisalz, K,SO,, das zunichst in der Grenzschicht von Lésung und 
Membran aufgehaiuft wird. Durch das Vorhandensein dieses Alkalisalzes 
wird aber das Diffusionspotential der Kette etwas herabgedriickt. Wird 
nun die Konzentration des Alkalisalzes dank der durch das Umschiitteln 
beschleunigten Diffusion des Salzes in der Grenzschicht vermindert, 
dann muff die EMK der Kette steigen. 

5. Wird die Membran in umgekehrter Folge aufgebaut, indem wir 
die Kupferlésung gelatinieren und in die Rohre fiillen, das Becherglas 
hingegen mit Ferrocyanlésung fiillen, dann wird tiberhaupt keine EMK 
erzeugt. 

Die Erklirung Beutners, daB infolge der Gelatinierung alle Kon- 
vektionsbewegungen unterbunden werden, gilt natiirlicherweise auch 
im Sinne der Diffusionstheorie. 

6. Nicht nur durch Konzentrationsiinderungen desselben Salzes 
iaindert sich die EMK an der Membran, sondern auch durch Wechseln 
des Salzes bei gleichbleibender Konzentration. Z. B. ergibt die Kette 
+ 1/,, Mol NaCl Membran '/,, Mol KCl — eine EMK von 0.010 Volt, 
die Kette + 1/,, Mol NaCl Membran !/,, Mol HCl — eine EMK von 
0,033 Volt usw. usw. (Beutner). 

Erklirung: Richtung, GréBe und Reihenfolge der Kationen ent- 
sprechen vollstandig den Erwartungen gemi® der Diffusionstheorie. 

Es ist nach alldem gar nicht zweifelhaft, ob sich alle elektromotorischen 
Eigenschaften der Niederschlagsmembrane mit einer Wasserschicht 
nachahmen lassen, es ist im Gegenteil einleuchtend, daB alle diese 
Erscheinungen vollig den Forderungen der Diffusionstheorie gehorchen. 
Eine weitere experimentelle Aufkliarung, die Beutner von mir verlangt. 
ist meiner Ansicht nach ganz unnotig, da speziell durch Beutners Unter- 


suchungen die Diffusionstheorie der Niederschlagsmembrane wenn 
auch unabsichtlich — die vielleicht noch fehlenden Stiitzpunkte ge- 


wonnen hat. 
II. 

In meiner Abhandlung ,.Zur Theorie der bioelektrischen Stréme*’ 
habe ich niher nachgepriift, ob und inwieweit der Konzentrationseffekt 
mit wasserléslichen Stoffen ohne Membran nachgeahmt werden kann 
Ich habe gefunden, dai a) Ketten von folgender Zusammensetzung: 
wiisserige Elektrolytlésung (1) reines Wasser (II) einen KE zeigen, 
d. h. ihre EMK  gesetzmiaBig andern, wenn an der Stelle des reinen 
Wassers verschiedenkonzentrierte Lésungen irgendeines Alkalisalzes 
verwendet werden; b) da®B die GréBenordnung des KE dieser Ketten 
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von der Natur des Elektrolyts in der Lésung I abhangt, und zwar ist 
der KE gréBer, wenn die Differenz der Wanderungsgesch windigkeiten 
des Kations und Anions dieses Elektrolyts gréBer gewahlt wird; c) daB 
der KE im Gebiete der kleinen Konzentrationen des Alkalisalzes in 
der Lésung II gréBer als im Gebiete starkerer Salzkonzentrationen 
dortselbst ausfiallt. 

Nun entgegnet Beutner, daB es mir doch nicht gelungen ist, mit 
rein wisserigen Losungen einen KE so zu reproduzieren, wie ihn das 
Gewebe zeigt, da ich, nach seiner Ansicht, wichtige Eigenschaften des 
Gewebes ganz auber Betracht gelassen habe. 

Erstens wire die GréBenordnung des KE der wasserigen Ketten 
nicht hinreichend, um mit dem von Pflanzenteilen verglichen zu werden. 
Dann hat es ,,nur Salzsiure in betriachtlicher Konzentration, wie 
Rohonyi sie anwendet, einen beinahe so hohen KE wie Gewebe hervor- 
gerufen; aber gerade eine freie starke Siure nimmt in elektrischer Hin- 
sicht eine Sonderstellung ein wegen der stark unterschiedlichen Beweg- 
lichkeit ihrer positiven und negativen Ionen. In Geweben kommen 
freie Sauren in so hoher Konzentration nicht vor‘ (S. 146). 

Ich bemerke hierzu Folgendes: Der von mir an wasserigen Ketten 
beobachtete KE ist tatsachlich geringer, als der an gewissen pflanz- 
lichen Objekten von Beutner gefundene; er entspricht etwa der Halfte 
des letzteren. Beutner findet aber selbst, daB viele lebende Objekte, 
und darunter speziell die tierischen keinen gréBeren KE zeigen als 
meine rein wiisserigen Ketten. Es entspricht ferner nicht der Tatsache, 
daB nur die betrachtliche Mengen Salzsiure enthaltenden Ketten einen 
den biologischen annihernden KE zeigten, vielmehr erhellt aus meinen 
Daten, daB auch Milchsiure einen nicht geringeren KE produziert. 
Dabei enthielten diese Ketten die Milchsiure in Form einer 1,5 proz. 
Lésung, wihrend doch die Olmodelle Beutners 10°, Olsiure (gelést in 
Guajacol usw.) enthielten. Wie ich schon hervorhob, ergeben die Dif- 
fusionsketten, der Theorie gemaB, eine gréBere EMK und KE, wenn 
sich die Differenz der Beweglichkeiten des Kations und Anions gréBer 
erweist. Wir finden demgemaB die gréBten EMK und KE an Ketten, 
die Saiure enthalten. Verwenden wir verschiedene Sauren nacheinander, 
dann miissen wir finden, da die organischen Sauren gréBere KE 
produzieren als anorganische, und unter den organischen werden wiederum 
diejenigen mit kleinerem Molekulargewicht von denen mit gréBerem 
Molekulargewicht im allgemeinen in dieser Hinsicht iibertroffen. Dies 
entspricht dem Gesetze, daB die Beweglichkeit dieser organischen An- 
ionen mit dem Wachsen des Molekulargewichts — bis zu einer Grenze - 
stetig abnimmt: es wird demnach die Differenz (Beweglichkeit des 
Hydrogenions minus Beweglichkeit des Anions) mit dem Wachsen 
des Molekiils des letzteren immer gréBer. Hiatte ich also statt Milch- 
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siure andere organische Saiuren mit gréBerem Molekulargewicht ge- 
wihlt, so hatte ich die GréBe des biologischen KE mft rein wiisserigen 
Ketten offenbar genauer reproduzieren kénnen. Ganz so hohe Werte 
wie bei pflanzlichen Objekten hatte ich aber wahrscheinlich auch dann 
nicht erreicht, und zwar aus einerUrsache, auf die ich im nichsten Punkt 
eingehen werde. 

Zweitens hebt Beutner die mangelhafte Konstanz der EMK bei den 
wisserigen Ketten vor. Das Sinken der Kraft der wisserigen Ketten 
soll eben .,den entscheidenden Unterschied** gegeniiber dem, was man 
z. B. bei Pflanzenteilen beobachtet, kennzeichnen. Ferner vermochte 
ich nach Beutner auch die Reversibilitat der EMK, eine gemeinsame 
Eigenschaft der pflanzlichen Cuticula und der Olketten, mit wasserigen 
Ketten nicht nachzuahmen. 

Meine Bemerkung hierzu ist Folgendes: Es ist wahr, daB im Gegensatz 
zu dem konstanten Wert der EMK. einer Apfelschale, die EMK. meiner 
wiisserigen Ketten nach ihrer Zusammenstellung stetig abnimmt. Dies 
wird durch die gegenseitige Diffusion der sich unmittelbar beriihrenden 
Lésungen verursacht, wie ich das schon damals hervorhob. Es ist dies 
dieselbe Erscheinung, die Beutner als einen st6renden Faktor bei der 
Kupferferrocyanmembran beschreibt: die Konvektion, wodurch auch 
das Membranpotential gewissermaben inkonstant gemacht wird (S. 4, 
Punkt 4). Naturgema} wirkt dieser KinfluB noch viel st6érender auf 
rein wasserige Ketten ein, bei denen weder eine Membran noch irgend- 
welche fixierende Substanzen (Gelatine) die gegenseitige Diffusion 
einschranken. K6nnte man mittels einer geeigneten flechnischen Ein- 
richtung dafiir sorgen, daB die gegenseitige Diffusion unméglich gemacht 
und dadurch die Steilheit der urspriinglichen Konzentrationsgefille 
in den angrenzenden Lésungen aufrechterhalten werde, dann miibten 
auch die rein wisserigen Ketten dieselbe Konstanz und Reversibilitiat 
wie physiologische Objekte aufweisen. Dann miibte auch die Groben- 
ordnung der EMK und des KE dieser wasserigen Ketten héher aus- 
fallen, eine Erklarung, mit der ich oben (S. 7) noch schuldig geblieben 
bin. Nach meiner Auffassung stellen eben die Niederschlagsmembrane 
und die biologischen Plasmahdute diese technische Einrichtung dar, 
wodurch ein Konzentrationsausgleich der angrenzenden Lésungen mehr 
oder weniger vollstdndig verhindert wird. Das Vorhandensein dieser 
technischen Einrichtung in den Membran- und*bioelektrischen Ketten 
ergibt natiirlich die Berechtigung diese Systeme von den rein wiisse- 
rigen Ketten praktisch gewissermaBen auseinanderzuhalten, darf aber 
die Kenntnis, daB es sich hier wie dort um dieselbe Erscheinung 
das Diffusionspotential in wisserigen Ketten —— handelt. nicht ver- 


schleiern. 
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ILI. 

Auf die Frage, was fiir Folgerungen aus all dem auf die physikalisch- 
chemische Struktur der pflanzlichen und tierischen Plasmahaut zu 
machen sind, habe ich mich in meiner Abhandlung ,,Zur Entstehung 
der bioelektrischen Strome‘ etwa folgenderweise geiuBert: Wir kénnen 
annehmen, dap die Plasmahaut ein den Niederschlagsmembranen dhnliches 
wisseriges Medium ist, welches fiir Wasser in hohem Mafe, fiir Elektrolyte 
kaum permeabel ist, und eine organische sdureartige Substanz, aber keine 
anderen Elektrolyte enthalt. Die Plasmahaut diirfte zwar auch lipoide 
Substanzen enthalten, kann aber in ihrem gréBten Teile nicht aus 
Lipoiden bestehen, sondern stellt im wesentlichen ein viel Wasser 
enthaltendes, eiweibartiges Gel dar, etwa wie die Gerbsiuregelatine- 
membran. 

Ich mub mit Bedauern feststellen, daB diese Siatze von Beutner 
vollig miBverstanden wurden. Dieses MiBverstandnis konnte nur dadurch 
zustande kommen, da der Begriff des ,,Lipoids“ von Beutner anders 
als es tiblich definiert wird. Wir verstehen in der Biochemie unter 
Lipoiden Substanzen, die in Fetten oder in den Lésungsmitteln der Fette 
léslich sind. Beutner bezeichnet hingegen als ,,Lipoide’’ alle Substanzen, 
die mit Wasser bzw. mit wisserigen Lésungen nicht mischbar sind. 
Auf Grund dieser eigenartigen Definition findet natiirlich Beutner 
zwischen meinen Behauptungen: die Plasmahaut ist nicht lipoid (1), 
die Plasmahaut nimmt keine Elektrolyte aus der wasserigen Umgebung 
auf (2), einen uniiberwindlichen Widerspruch. Diesen vermeintlichen 
Widerspruch hitte er aber nicht gefunden, wenn er die Bezeichnung 
Lipoid’ in dem allgemein iiblichen Sinn verwendet hatte. 

Meine oben formulierte Betrachtung iiber die Eigenschaften der 
Plasmahaut ist demnach theoretisch ebenso méglich und einwandfrei 
wie die Annahme Beutners, wonach die Plasmahaut aus einer lipoiden 
Substanz besteht, welche eine wasserunlésliche Saiure enthilt, die mit 
den Alkalisalzen der Gewebsfliissigkeit in bestimmter Weise chemisch 
reagiert. Welche von den beiden médglichen Annahmen in der Natur tatsdch- 
lich verkérpert wird, ist eine Frage, die meiner Ansicht nach aus dem 
elektromotorischen Verhalten der Gewebe allein nicht abgeleitet werden 
kann. In dieser Hinsicht verdient die Tatsache, da} meine Betrachtung, 
die aus dem elektromotorischen Verhalten der Plasmahaut entnommen 
wurde, in vollem Einklang mit anderen, ganz unabhingigen und ginzlich 
verschiedenen Eigenschaften der Plasmahaut: mit ihren osmotischen 
Eigenschaften, ist, ein besonderes Interesse. Hine Plasmahautstruktur, 
wie ich sie vorstelle, muB naturgemap diejenigen osmotischen Erscheinungen 
verursachen, die an den Gewebszellen tatsdchlich beobachtet werden. Wire 
die Plasmahaut aus wasserundurchlissigem Lipoid gebildet, so kénnten 
die gutbekannten bioosmotischen Erscheinungen nicht zustande kommen. 
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Hingegen stellen die Wirkungen der Narkotica und andere ahnliche Er- 
scheinungen, die friiher dem lipoiden Charakter der Plasmahaut zu- 
geschrieben wurden, wie nun bekannt, allgemeine Erscheinungen der 
kleinen Gebilden mit groBer Oberfliche dar, mégen diese Oberflachen 
aus Substanzen irgendwelcher Art bestehen. 


Zusammenfassung. 

Nach Uberlegung der Ergebnisse von Beutner und nach Vergleichen 
mit meinen Befunden halte ich weiter daran fest, daB die richtigen 
Modelle fiir die bioelektrischen Erscheinungen nicht in den Olsystemen 
Beutners, sondern in den Niederschlagsmembranen zu suchen sind. 
DemgemiB behalten die Folgerungen, die ich aus meinen Modellen 
betreffs der Struktur und Eigenschaften der physiologischen Plasmahaut 
gezogen habe, ihre Richtigkeit. Ich bin tiberzeugt, da das weitere 
Studium der Niederschlagsmembrane, speziell der Gerbsiiure-Eiweil3- 
membran, unter den von mir im Jahre 1914 angegebenen Gesichts- 
punkten es ist, welches zur endgiiltigen Lésung des bioelektrischen 


Problems berufen ist. 








Zur Frage der asymmetrischen Synthese. 


Von 
J. Pirak. 


(Institut fiir organische, Agrikultur- und Nahrungsmittel-Chemie an der deutschen 
technischen Hochschule in Briinn.) 


(Eingegangen am 1. Marz 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


BE. Fischer’) und Markwala?) haben die Methoden der Darstellung 
asymmetrischer Verbindungen als ,,synthetische’ und _,,analytische‘ 
bezeichnet, d. h. als solche, die nur die Darstellung der d- oder |-Form 
einer optisch aktiven Substanz auf synthetischem Wege anstreben, und 
solche, die aus Racemk6érpern durch Zersetzung oder Veriinderung einer 

r . . . . % 
Komponente die andere isolieren, oder im Uberschu8 erhalten wollen. 

Verschiedene Forscher versuchten die Bildung asymmetrischer Verbindungen 
durch Anwendung physikalischer Bewirkungen zu erzielen. Insbesondere wurde 
hierbei die Wirkung des magnetischen Feldes, oder die des zirkularpolarisierten 
Lichtes in Betracht gezogen. Pasteur verwendete starke Elektromagnete, ebenso 
versuchte Boyd*) Synthesen im magnetischen Felde, J. Meyer arbeitete mit einem 
durch ein Magnetfeld gelenkten, polarisierten Lichtstrakhle. Alle diese Versuche 
lieferten jedoch Racemkoérper. Pasteur sah daher die Bildung optisch aktiver 
Substanzen als besondere Eigenschaft des Lebens an. Was die Wirkung des 
zirkular polarisierten Lichtes anbetrifft, hat schon van’t Hoff*) auf die Moglichkeit 
seines Einflusses hingewiesen. Die Sache gewann jedoch erst an Wahrscheinlichkeit, 
als Cotton nachwies, daB Strahlen zirkular polarisierten Lichtes von opt. akt. ge- 
iirbten Fliissigkeiten, es handelte sich um Lésungen komplexer Tartrate, je nach 
deren Drehungsrichtung, verschieden stark absorbiert werden’). Seine Versuche 
traubensaures Kupferalkali durch zirk. pol. Licht ungleich stark anzugreifen, hatten 
nicht den gewiinschten Erfolg. Erst die Arbeit von A. Byk*) brachte einen indirek- 
ten Beweis, daB zirk. pol. Licht in opt. akt. Verbindungen beide Formen ver- 
schieden beeinfluBt. Aus Cottons Nachweis der verschieden starken Absorption 
von d- und 1- zirk. pol. Lichtstrahlen konnte nicht mit Sicherheit auch auf eine 
verschieden starke chemische Wirkung geschlossen werden, da zwar jeder chemisch 


1) Ber. d. dtsch. chem. Ges. 36, 2576. 

2) Ber. d. dtsch. chem. Ges. 37, 349. 

3) Inaug.-Diss. Heidelberg 1896. 

4) Lagerung der Atome im Raume. 

*) Annal. de Chim. et Phys. 8, 347. 1996. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 49 641. 
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wirkame Strahl absorbiert werden muB, jedoch nicht jeder absorbierte Strahl 
chemisch wirksam ist. Byk fiihrte nun auf Grund des Satzes von der Uberein- 
stimung der Maxima der optischen Absorption und der photochemischen Empfind- 
lichkeit und der Tatsache der Zersetzung von weinsaurem Kupferoxydalkali, den 
indirekten Beweis der verschiedenen Beeinflussung der Komponenten eines Racem- 
kérpers im d- und 1- zirk. pol. Lichte. Die Zersetzungsprodukte waren jedoch 
inaktiv. 

Es scheint also, daB bisher weder die analytische noch die synthetische 
Methode bei ihren Versuchen durch Anwendung magnetischer oder optischer Ein- 
fliisse asymmetrische Synthese zu erzwingen, Erfolge zu erzielen vermochte. Es 
ist nun von Interesse, dai asymmetrische Synthesen in Gegenwart opt. akt. Sub- 
stanzen durchgefiihrt werden konnten, die vielleicht die Bildung einer Komponente 
katalytisch beeinfluBten. Diese Synthesen bilden auch Stiitzen fiir Erlenmeyers 
Theorie der asymmetrischen Induktion!), da der Zusatzkérper an der Reaktion 
beteiligt war oder, wie mehrfach nachgewiesen wurde, wenigstens intermediir 
in diese eingriff (Markwald und Mc Kenzie*), Bredig und Fiske*), Rosenthaler*)). 
Lésungen opt. akt. Koérper besitzen nun die Eigenschaft das Licht zirkular zu 
polarisieren (dies ist ja das Charakteristische der optischen Aktivitat), so dab 
wieder ein d- oder I-Ntrahl bei der Reaktion zugegen ist. Der opt. akt. Kérper 
wire also hier Erzeuger des zirk. pol. Lichtes. Die Bedeutung des zirk. pol. Lichtes 
fiir die Entstehung asymmetrischer Verbindungen ist jedenfalls schon von ver- 
schiedenen Forschern in Betracht gezogen worden und Abderhaldens ,,Lehrbuch 
der physiologischen Chemie“ berichtet hieriiber folgendes®): 

..Es ist auch die Ansicht ausgesprochen worden, da} die optisch asymmetrische 
Synthese dadurch bewirkt werde, daB infolge unregelmaBiger Reflexion des linear 
polarisierten Anteils des Himmelslichtes an der Wasserflaiche des Meeres zirk. pol. 
Licht entstehen soll. Die Drehung der Polarisationsebene des Lichtes durch den 
Erdmagnetismus bewirkt, daB hierbei weder an einem Punkte, noch auf der ganzen 
Erdoberflache gleiche Mengen beider Lichtsorten entstehen.** ,,Wiirde nun die 
eine Art des zirk. pol. Lichtes iiberwiegen, dann kiénnte man sich vorstellen, dali 
die Synthese einer bestimmten opt. akt. Form begiinstigt wird. Diese Hypothese 
wiirde das primaire Auftreten opt. akt. Formen ohne bereits bestehende opt. asym. 
Verbindungen erklaren. Sie ist jedoch zur Zeit experimentell noch zu wenig 
gestitzt.” 

Ich habe mich nun bemiht, cine asymmetrische Synthese durch An- 
wendung zirk. pol. Lichtes zu verwirklichen. Deses ist mir nicht ge- 
lungen. Trotz des negativen Befundes sei n aber meine Versuche hier 
mitgeteilt, da ihnen vielleicht doch theoretische Bedeutung zukommt. 

Zur Erzeugung des zirk. pol. Lichtes diente das Verfahren, das zuerst 
von Mascart benutzt wurde. Ein linear polarisierter Lichtstrahl wurde 
durch ein sog. !/, 4-Glimmerplattchen, dessen optische Achse mit der 
Schwingungsebene des Lichtstrahles einen Winkel von |), oder eines 





1) Erlenmeyer nimmt bekanntlich eine der magnetischen Kraft analoge in 
der opt. akt. Substanz an, die die entgegengesetzte Komponente eines Racem- 
kérpers anzieht, die gleichnamige abst6t. Es wire also bei einer Reaktion neben 
der chem. Affinitat, noch die asymmetrische Wahlverwandtschaft entscheidend. 

*) Ber. d. dtsch. chem. Ges, 32, 2130; 34, 469. 

5) Diese Zeitschr. 46, 7. 

4) Diese Zeitschr. 14, 238. 


$) 1. c. 3. Anfi., 8. 91. 
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ungeraden Vielfachen davon einschloB, fallen gelassen. Der austretende 
Lichtstrahl war dann zirk. polarisiert, und zwar entgegengesetzt fiir 
'/, 7, °/, 7 usw. einerseits und 3/, 7, 7/, usw. anderseits. Die unten- 
stehende Figur zeigt einen Schnitt des von mir verwendeten Apparates. 
S ist eine Sammellinse zur Konzentration des Lichtes, N ein Nicolsches 
Prisma, O ein '/, 4-Glimmerplittchen. B ist ein Becherglas, in dem sich 
das zu bestrahlende Reaktionsgemisch bzw. am Beginne der Reaktion, 
eine Komponente befand, waihrend die andere aus 7' zutropfen gelassen 
wurde. # ist ein Riihrer, der zur zeitweisen Homogenisierung des Ge- 
misches diente, da sich sonst Schichtenbildung zeigte. Das Licht wurde 
von einer Metallfadenlampe von 250 Kerzen und in 2 Versuchen von 
einer Quecksilberbogenlampe geliefert. Es wurde unter einem Winkel 
von 90° in die Fliissigkeit einfallen gelassen. Auf die Verwendung 
einfarbigen Lichtes wurde verzichtet, da vorerst festgestellt werden 
sollte, ob im weifen Lichte, das ja ein Gemisch der einfarbigen Licht- 

arten ist, die gewiinschte Reaktion eintrat. Da 





s T die elektrische Gliihlampe kein ultraviolettes 
0 Licht aussendet, wurden noch 2 Versuche in 
solechem durchgefiihrt. Die Bestrahlung er- 


folgte durch 4 Stunden. Durch 3!/, Stunden 
wurde zutropfen gelassen, in der letzten halben 











4 Stunde nachbestrahlt. Die Homogenisierung 

— des Gemisches erfolgte nach je 30 Minuten 

8 durch 3maliges Auf- und Abbewegen des 
Riihrers. 


Als Reaktion diente die Darstellung der Bisulfitverbindung des 
Acetaldehyds, die ein asym. C-Atom enthalt, jedoch wenig bestandig 
ist. Daher wurde sie vor der polarimetrischen Untersuchung in Milch- 
siiure verwandelt. Diese Reaktion hat den Vorteil, daB sie bei gewéhn- 
licher Temperatur ablaiuft, ziemliche Ausbeuten liefert, und daB die 
Milchsiure ein geniigendes spezifisches Drehungsvermégen _besitzt. 
Die Synthese wurde derart durchgefiihrt, daB entweder Natriumbisulfit 
zu dem Aldehyd getropft wurde oder umgekehrt Aldehyd zu Bisulfit 
hinzugefiigt wurde. Die Bisulfitverbindung wurde dann mit Cyankali 
umgesetzt, wodurch das Cyanhydrin der Milchsiure entstand. Obwohl 
die Bisulfitverbindung, wie bereits oben bemerkt wurde, ein asymme- 
trisches Kohlenstoffatom enthalt, also evtl. bereits opt. akt. sein miiBte, 
wurde in einer Reihe von Versuchen die Umsetzung mit KCN ebenfalls 
im zirk. pol. Lichte durchgefiihrt. Das Cyanhydrin wurde dann mit 
Ather aus der wiisserigen Lésung ausgeschiittelt, die atherische Lésung 
mit entwiissertem Glaubersalz getrocknet, der Ather abdestilliert und 
das Cyanhydrin durch Kochen mit HCl am RiickfluBkihler verseift. 
Die entstandene Milchsiure wurde dann polarimetrisch untersucht 
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und eine quantitative Bestimmung durchgefiihrt. Polarisiert wurde 
sowohl die Milchsiurelésung als auch die Lésung ihres Molybdansaure- 
komplexsalzes, das ein 20faches sp. Drehungsvermégen _ besitzt. 
Dieses wurde durch Zusatz von MoO, zu der sauren Lésung und nach- 
folgende Neutralisation mit Na,CO, dargestellt. In keinem Falle konnte 
eine Drehung der Polarisationsebene nachgewiesen werden; auch die 
aufgesammelten Produkte von 5 Versuchen, die zusammen untersucht 
wurden, um etwa vorhandene sehr geringe Aktivitét durch gréBere 
Mengen Milchsiure sichtbar zu machen, waren racemisch. Zur quanti- 
tativen Bestimmung der Milchsiure wurde das bei der Verseifung 
gebildete NH, in iiblicher Weise mit NaOH ausgetrieben, in vorgelegter 
n/,,-HCl aufgefangen und der UberschuB derselben zuriicktitriert. Ein 
NH, entsprach einem Molekiil Milchsiure. Die Ausbeuten von 10 Ver- 
suchen bei Bestrahlung mit der Glihlampe ohne Verwendung des 
Riihrers betrugen im Durchschnitt 10°,, des verwendeten Aldehydes 
(es wurden je 10g desselben verwendet). 10 analoge Versuche, bei 
-denen das Riihrwerk betitigt wurde, ergaben durchschnittlich 15°,. 
Die beiden Versuche mit U-Licht. mit Verwendung des Riihrwerks, 
lieferten 17°. 

Bei der Untersuchung der aufgesammelten Produkte von 5 Versuchen 
waren 7 g Milchsiure vorhanden. Da eine 10,5 proz. Loésung eine Drehung 
von [a]p {3.82 besitzt, waren noch 0,284°, aktiver Milchsaure 
nachweisbar gewesen. Da dies nicht der Fall war, war tatsiichlich keine 
aktive Milchséure vorhanden. 

Diese Versuche haben also nicht zu dem erstrebten Ziele gefiihrt. 


Ich gedenke sie unter veriinderten Bedingungen fortzusetzen. 











Serologische Versuche mit Antigenen und Antikérpern an der 
iiberlebenden kinstlich durehstrémten Leber. 


III. Mitteilung. 
Versuche mit Agglutininen. 


Von 
Martin Hahn und Emil vy. Skramlik. 


(Aus dem hygienischen Institut der Universitat Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 2. Marz 1922.) ' 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Wahrend man iiber den Vorgang der Agglutination im Reagens- 
glase und teilweise auch im Tierkérper sehr wohl AufschluB zu geben 
vermag, ist man ganz im unklaren iiber das Verhalten der Agglutinine 
zu den Ké6rperzellen. Bekanntlich sucht sich bis zu einem gewissen 
Grade der Organismus der Agglutinine zu entledigen. Einen Beweis 
dafiir bildet unter anderem das Auftreten von Agglutininen im Harn. 
Indessen liegen die Verhaltnisse keineswegs so einfach, wie es hiernach 
scheinen kénnte, denn wir wissen weiter, da} die Agglutinine sehr lange 
im Kreislauf bleiben, auch wenn die fiir ihr Auftreten verantwortlichen 
Mikroorganismen schon laingst nicht mehr nachweisbar sind. Man 
kénnte also annehmen, daf trotzdem noch dauernd Agglutinine gebildet 
werden oder aber daB sich wahrend des Infektionsprozesses Reservoire 
von Agglutininen im Koérper bilden, aus denen diese dauernd an die 
Blutbahn abgegeben werden. 

Zur Klarung dieser Fragen ist es zunaichst notwendig zu wissen, wie 
sich die fertigen Agglutinine den Organzellen gegeniiber verhalten. 
Als eine geeignete Methode zum Studium dieser Vorgiinge hat sich die 
kiinstliche Durchstr6mung der Leber erwiesen und wir konnten schon in 
unserer ersten Mitteilung') einige Befunde auf diesem Gebiete mitteilen. 

Untersucht wurde im kiinstlichen Kreislauf durch die Meerschwein- 
chenleber?) das Typhus- und Coliagglutinin und zwar beide in einer 


1) M. Hahn und Emil v. Skramlik, diese Zeitschr. 98, 120. 1919. 
2) E. v. Skramlik, Ptliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 180, 1. 1920. 
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Verdiinnung von | : 1000. Wahrend wir bei den iibrigen Versuchsreihen 
Ringerl6sung in der Modifikation von Locke gewahlt hatten, konnten 
bei diesen Versuchen nur 0,85°,, NaCl-Lésung verwendet werden. Dies 
hatte seinen Grund in einer merkwirdigen Hemmungswirkung der 
Agglutination, die wohl mit dem Ca-Gehalt der Ringerschen Fliissigkeit 
in Zusammenhang steht und sich daran auferte, da die Bakte,ien- 
agglutination bei Verwendung der tiblichen Sera bloB bis zu einer 
Verdiinnung von | : 1000 auftrat, wahrend sie in Kochsalzlésung noch 
bis 1 : 32.000 ging. Die Experimentaltechnik war die gleiche wie bei 
unseren friiheren Versuchen; die verwendeten Meerschweinchen hatten 
ein Durchschnittsgewicht von 600 g. Vor Beginn eines jeden Versuches 
wurde die Leber mit Hilfe von durchgeleiteter Ringerlésung sorgfaltig 
von allen Blutresten befreit. 

Leitet man langere Zeit durch eine Leber typhus- oder coliagglu- 
tinierendes Serum in 0,85 proz. NaCl-Lésung verdiinnt im Verhaltnis 
1 : 1000, dann ergibt die fortlaufende Priifung des Agglutiningehaltes 
der Durchstrémungsfliissigkeit eine Verminderung, die um so gréber 
ist, je langer der Versuch im Gang bleibt. Eine Ausdehnung der Experi- 
mente iiber 3 Stunden war nur schwer méglich. Wie aus den Mittei- 
lungen von Skramlik und Hiinermann') hervorgeht, wirkt die NaCl- 
Losung auf die Leberzellen schwer schadigend ein, was sich auch schon 
makroskopisch in einer zunehmenden Undichtigkeit des Praparates 
bemerkbar macht. Es entwickeln sich starke Odeme, die zum Ein- 
reiBen der Leberkapsel fiihren. Aus der nachfolgenden Tabelle geht 
hervor, daB im Verlaufe von 2 Stunden eine deutliche Verminderung 
des Agglutiningehaltes in der kreisenden Fliissigkeit nachweisbar sein 
kann, die aber auch schon nach Istiindigem Gang des Versuches be- 
merkbar ist. 

Tabelle TI. 
Verminderung des Agglutiningehaltes. 


ars Art der Titer einer Probe entnommen nach 
Versuch rate ay ais beds 
Agglutinine 5 60 120’ Kreislauf 

Nr. 17. 15. V.19. Typhus 1: 32000 1: 16000 + 1: 8000 

l 6 X1.19. Typhus 1:20000 + |: 16000 Spur 

3. 20. XI.19. Typhus 1: 32000 Spur 1: 8000 

5. 4. XI0.19. Coli 1: 1600 4 1: 1000 

6. 10, XII. 19. Coli ] 1600) + 1 1200 


Zwischen Typhus- und Coliagglutininen macht sich ein Unterschied 
in den festgehaltenen Mengen geltend; die letzteren wurden in unseren 
Versuchen viel weniger von den Zellen gebunden. Der Befund lehrt 
aber jedenfalls, daB die Kérperzellen sich den Agglutininen gegeniiber 


') Emil v. Skramlik und Theodor Hiinermann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 


It, 349. 1920. 


Biochemische Zeitschrift Band 130. 6 
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durchaus nicht indifferent verhalten. Eine weitere Stiitze erfahrt diese 
Ansicht durch die Feststellung, daB der EiweiBgehalt der durchgeleiteten 
Fliissigkeit fortdauernd steigt, nach Istiindigem Gang des Versuches 
bis auf tiber 0,2°, gegeniiber dem normalen Befund von 0,01°%, selbst 
nach vielstiindiger Durchleitung von reiner NaCl- oder Ringerlésung. 
Die Agglutinine erweisen sich also weiter als Substanzen, die die Leber- 
zellen zu schadigen vermégen und unter diesem Gesichtspunkt ver- 
dienen sie die Bezeichnung als Zellgifte, womit aber iiber die Konzen- 
tration, in welcher sie im lebenden Organismus giftig wirken, zunichst 
noch nichts gesagt werden kann. 

Um iiber den Verbleib der Agglutinine ins Klare zu kommen, haben 
wir verschiedene Versuche angestellt. 

1. Ersetzt man die durchgeleitete agglutininhaltige Fliissigkeit durch 
reine 0,85 proz. Kochsalzlésung und durchstrémt das Organ langere 
Zeit, so enthalten Proben der Spiilfliissigkeit nicht einmal Spuren von 
Agglutinin. Man ist nicht imstande, das in der Leber verbliebene 
Agglutinin auszuwaschen. Die Verankerung an die Leberzellen ist also 
doch eine feste. Dies gilt sowohl fiir das Typhus- wie fiir das Coli- 
agglutinin, wenn auch die Verminderung bei Coli sehr viel gering- 
gradiger war und ein Nachweis in den Spiilfliissigkeiten damit schwerer 
fallt. 

2. Dieses Resultat legte die Frage nahe, ob das von den Zellen fest- 
gehaltene Agglutinin noch eine Wirkung auf Bakterien auszuiiben 
vermag. Zu diesem Zweck wurden nach weiterer griindlicher Aus- 
spiilung der mit Agglutininen vorbehandelten Leber filtrierte Bakterien- 
aufschwemmungen von, Typhus- und Colistammen (in der Regel 3 Agar- 
rohrechen auf 100 cem NaCl-Lésung) durchgeleitet. Dabei stellte sich 
heraus, da®B die triiben Suspensionen schon nach kurzem Durchgang 
durch das Organ heller werden und zwar in steigendem Grade, je langer 
der Versuch im Gang bleibt. Um mit Sicherheit festzustellen, daB die 
Aufhellung der Suspension auf einer Abnahme der Bakterienzahl beruht, 
wurden Auszihlungen der Keime vorgenommen und zwar nur bei den 
Colibakterien, die lebend eingefiihrt wurden, wahrend die Typhus- 
bakterien durch halbstiindiges Erwirmen auf 60° abgetétet worden 
waren. Uber die gefundenen Zahlen gibt die nachfolgende Tabelle II 
AufschluB. 

Tabelle II. 
Verminderung der Bakterienzahl beim Durchgang durch eine Leber, 
die mit Agglutinin vorbehandelt wurde. 


Zahl der Bakterien im cem nach 

5’ 20’ Durchgang 
Nr. 5. 4 XII. 19. Coli 8,7 + 108 0,86 - 108 
» 6. 10. XIL 19. Coli 21,0 - 10° 1,4 -10° 


Versuch 
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Sie lehrt, daB in einem Zeitraum von 15 Minuten die Zahl der Bak- 
terien auf 1'/,,—1' 4) abnimmt. Der Grund fiir diese Abnahme ist in 
einer Agglutination der Bakterien zu suchen, die im Inneren des vor- 
behandelten Organes vor sich geht (siehe Abbildung 1). Tritt sie in 
groBerem Umfange auf, was besonders dann der Fall sein wird. wenn 
viel Agglutinin verankert wurde und eine dichte Bakterienaufschwem- 
mung verwendet wird, so muB es zu einer teilweisen Verlagerung von 
Capillargebieten kommen. Tatsichlich konnte eine solche auch daran 
erkannt werden, da der zur 
Durchleitung der  Fliissigkeit 
erforderliche Druck allmiahlich 
auf das 1,5—2fache seines ur- 
spriinglichen Wertes stieg. Be- 
trug er also zu Beginn der 
Durtchstr6mung des Organs mit 
der bakterienhaltigen Fliissig- 
keit im Durchschnitt 20 mm Hg, 
so stieg er im Verlauf von 
20 Minuten je nach der Dich- 
tigkeit der Suspension auf 30, 
ja sogar 40mm Hg. 

Ein weiteres Verfahren, sich 
von dem Zustand der Bakterien 
in einer mit Agglutinin vorbe- Abb.1. Schnitt durch eine Leber, die zuerst eine 
handelten Leber zu iiberzeugen, —Ringerldsung (Verdinnung 1 100), nach, dessen 
ist die Anfertigung histologischer griindlicher Ausspiilung eine weitere Stunde mit 
¥ ¢ einer Aufschwemmung von Colibakterien durchspiilt 
Schnitte. Ausdiesen geht nun (8. wurde. Versuch 13 vom 18. XIL 1919. Durehstré- 
Abb. 1) mit aller Sicherheit her- Stterttek Mum Re Dic Lebessiien sind hect- 

gradig geschadigt, eine Wirkung, die wahrschein- 
vor, daB die Bakterien sich in lich auch auf das Agglutinin zuriickzufiihren ist. In 
reicher Menge agglutiniert inden en Kuollerchen Stemeton rkennt man, gue 


Capillaren, vorallemaberinden ganze Ziige, die zu Vertopfungen AnlaB geben. 
(Homog. Immersion 112. Ok. 3.) 





KupfferschenSternzellen finden. 
Man hitte nun daran denken kénnen, da die Bakterien bei der 
Durchleitung durch das Organ in gréBeren Mengen abjiltriert werden. 
Bestimmt man fortlaufend den Gehalt an Bakterien bei langerem Durch- 
strémen der Fliissigkeit durch ein frisches, unbehandeltes Organ, so 
zeigt sich aber nicht etwa eine Abnahme, sondern meist sogar eine 
Vermehrung der Keimzahl. Das zeigt die folgende Tabelle III. 


Tabelle ITT. 


Zahl der Bakterien in 1 ccm nach 
Versuch 5’ 30° 60° 90 120’ 
Organ- Durchstr6mung 
Ne. 7. ¥7: 34H. 1% 1,1 - 10° 0,9 + 10° 0.9 «10° 1.6 + 10° 0.6 + 10° 
14. 6 V.19. 0,1 + 10° 0,1 + 10° 0,9 - 10° 1,2 - 10° 1,5 + 10° 
6* 
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Auffallenderweise war aber auch in solchen Fallen, wo die Bakterien- 
zahl keine Verminderung erfuhr, nach dem Durchleiten durch die Leber 
eine Aufhellung der Suspension zu beobachten, eine Erscheinung, der 
noch weiter nachgegangen werden soll. 

Zu gleichem Ergebnis wie die Keimzihlung fiihrte auch die histo- 
logische Untersuchung. In einer Leber, die 2 Stunden lang mit einer 
Bakteriensuspension durchstrémt wurde, sind (siehe Abb. 2) zwischen 


e e @ @ 1 den Zellen nur ganz vereinzelt 
| 4 ee Bakterien. Zu bemerken ist, 


: da® Colibakterien eine gewisse 

% af te ‘ Zeit nach Beginn der Durch- 
».@ : »e +4. : strémung in der Gallenblase 
Rs ; @? J 0 nachweisbar waren. Ob sie dort- 


y, i O's ‘ ‘ hin auf Grund ihrer allerdings 

‘ , iad rnd . eH 
: @ ' @ Neugs by nur sehr geringen Eigenbewe- 
. , &) gung gelangten oder mit Hilfe 
@ 6 0 en, ae - der Saftstrémung, war durch 
Bete ew ’ unsere Versuche nicht zu ent- 

a i Se P 
; o @ 4) } scheiden. 


ve & Wie im Reagensglase, so war 
auch im Organ nach Vorbehand- 
lung mit einem agglutinierenden 

wil Serum eine Mitagglutination 
$04.2 Setar de mbetantae tere von fremden _Bakterienarten 


suspension in Ringerlésung durchstrémt und mit festzustellen. So wurden, aller- 
ihrem letzten Fliissigkeitsgehalte fixiert wurde. Man li a Umf 
sieht in den GeféBen und zwischen den Zellen nur INS In beschran tem Um ang, 


ganz vereinzelte ye pogo (Homog. Immersion (‘olibakterien agglutiniert in 
ane einer Leber, die von Typhus- 
agglutinierendem Serum durchstr6mt worden war. Und das gleiche 
war der Fall bei Typhusbakterien nach Vorbehandlung eines Organs 
mit coliagglutinierendem Serum. Die Zahl der Bakterien nimmt also 
bei Durchleitung durch ein vorbehandeltes Organ stets ab, aber doch 
am meisten, wenn Serum und Bakterien homolog sind. Freilich bleiben 
auch im letzteren Falle in der kreisenden Flissigkeit Bakterien in groBer 
Zahl, was seinen Grund in der Erschépfung des Agglutinins haben diirfte. 


Zusammenfassung. 


Die Versuche lehren: 1. Kreisende Agglutinine werden bei lingerer 
Versuchsdauer in geringer Menge ins Lebergewebe aufgenommen und 
lassen sich mechanisch daraus nicht mehr entfernen. Zwischen Typhus- 
und Coliagglutinin macht sich ein quantitativer Unterschied in der fest- 
gehaltenen Menge bemerkbar. Typhusagglutinin wird in weitaus 
gréBeren Mengen festgehalten. 
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2. Die Agglutinine wirkten bei der vorliegenden Versuchsanordnung 
auf die Organzellen als Gift. In der kreisenden Fliissigkeit treten fort- 
laufend gréBere Mengen von Eiwei® auf. 

3. Leitet man durch ein Organ, das eine Stunde lang mit Agglutinin 
durchstr6mt und danach mit Ringerlésung volistindig ausgespiilt 
wurde, eine Aufschwemmung der passenden Bakterien, so tritt ia den 
Capillaren eine Agglutination ein. Die Bakterienzahl erfahrt im Verlauf 
von wenigen Minuten eine Verminderung auf !/,,—! Der Beweis 


20° 


fiir die eingetretene Agglutination wurde durch die histologische Unter- 


suchung der Organe geliefert. 
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Uber den mikrochemischen Nachweis von Tryptophan in der 
Pflanze. 


Von 
Fritz Kretz. 


(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institute der Universitat in Wien, Nr. 179 
der zweiten Folge.) 


(Eingegangen am 4, Marz 1922.) 


I. Einleitung. 


Die Ergebnisse der EiweiBforschung der letzten Jahre weisen tiber- 
einstimmend auf die besondere Bedeutung der cyclischen Eiweil- 
komponenten fiir die Erhaltung des Stickstoffgleichgewichtes im tieri- 
schen Organismus hin. Die anfangliche Anschauung von der Unersetz- 
lichkeit simtlicher im aufzubauenden EiweiB vorhandenen Amino- 
siuren, mit Ausnahme des Glykokolls, das ja in allen anderen 4-Amino- 
siiuren gewissermafen als Baustein vorhanden ist, hat insofern eine Kin- 
schrinkung erfahren, als die Synthese einzelner aliphatischer Amino- 
siiuren aus Fettsiuren und Ammoniak im tierischen Organismus nachge- 
wiesen!) und auch die Bildung einer asomatischen Eiweibkom ponente, des 
Prolins, aus einer aliphatischen Aminosiiure, der Glutaminsiure, wahr- 
scheinlich gemacht wurde?). Fiir die Unfahigkeit, andere cyclische Kom- 
ponenten, wie Tryptophan, aufzubauen, wurde diese Anschauung durch 
eine groBe Anzahl von Versuchen bewiesen. Wihrend vollstiandig abge- 
bautes Casein, also ein Gemisch aus allen natiirlich vorkommenden Amino- 
siuren, den tierischen Organismus befihigt, seinen Stickstoffhaushalt 
im Gleichgewicht zu halten, gewihrleistet sonst vollkommen gleiches 
Casein, aus dem eine einzige Komponente, das Tryptophan, entfernt 
wurde, cine ausreichende Ernahrung nicht mehr*). Diese Tatsache labt 
sich im allgemeinen durch die von Osborne vertretene Annahme erkliren. 
daB dem tierischen Organismus die von ihm als ,,Cyclopoiese’ bezeich- 
nete Fahigkeit der Pflanze abgeht, cyclische Verbindungen aufzubauen *). 





') F. Knoop, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 489. 1910; G. Embden, diese 
Zeitschr. 29, 423. 1910. 

*) HE. Abderhalden, Synthese der Zellbausteine. Berlin 1912, 8. 87. 

3) BH. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 194. 1910. 

*) Th. Osborne, Ergebnisse der Physiol. 10, 47. 1910. 
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Die Kenntnis des Vorkommens von Tryptophan in pflanzlichen Eiweib- 
kérpern erscheint somit von Bedeutung fiir ihre Bewertung als Nahrungs- 
mittel des Menschen, wihrend es fiir Studien iiber Ort und Art der 
Assimilation der Eiweifbausteine in der Pflanze von Interesse ist, das 
Schicksal einer Aminosiiure im Verlaufe des Stoffwechsels verfolgen zu 
kénnen!), 

Fiir Untersuchungen iiber Tryptophan von phytochemischer Seite 
hat sich in erster Linie als notwendig erwiesen, es mikrochemisch im 
Gewebe nachweisen zu kénnen: es war dies durch den Umstand er- 
méglicht, daB Tryptophan sich vor allen anderen Aminosauren durch 
eine Reihe von sch6nen Farbenreaktionen auszeichnet (Reaktion nach 
Voisenet, Hopkins, Ehrlich, die Bromwasserreaktion u. a.). Die Fahigkeit 
des Tryptophans (Indolaminopropionsaure), leicht Farbstoffe zu_bilden, 
erklart sich aus seiner Ableitung vom Indol, das in naher Beziehung zur 
groBen Farbstoffgruppe des Indigo steht. Seine Konstitutionsformel ist : 

CH 
7 (rb CCH,» CH. COOH. 
Ho... CH NH, 
CH’ ‘NH 
Zu einem mikrochemischen Nachweis lieB sich die von Fiirth methodisch 
erforschte Reaktion von Vorsenet in geeigneter Weise verwenden?). 


Il. Methodik des Tryptophannachweises. 

Die Voisenetsche Reaktion, die von Firth auch fiir quantitative 
Tryptophanbestimmungen ausgearbeitet wurde, besteht in einer violetten 
Farbung tryptophanhaltiger Lésungen auf Zusatz von konzentrierter 
Salzsiiure im UCberschu8 und Spuren von Formaldehyd und Natrium- 
oder Kaliumnitrit. Ihre Empfindlichkeitsgrenze liegt makrochemisch 
angewendet bei einer Konzentration von 1 : 50 0008). 

Die von Voisenet urspriinglich als Formaldehydnachweis angegebene 
Reaktion ist nach Fiirth fiir das Tryptophan, d. h. die Indolgruppe im 
Kiweib, streng spezifisch und tritt auf, gleichgiiltig ob das Tryptophan 
noch im intakten Protein oder einem intermediaren Abbauprodukt 
gebunden ist oder durch weitgehenden Abbau schon als Aminosiure 
in Freiheit gesetzt wurde. Es gibt in jeder Form, in Losung wie im Nieder- 
schlag, gebunden oder frei, eine bei gréBerer Konzentration tiefviolette 
Farbe, wihrend seine weiteren Abbaustufen Skatol und Indol eine 

1) Fiir die Anregung zu diesem Thema bin ich Herrn Dr. Gustav Klein zu Dank 
verpflichtet. 

2) O. Fiirth und E. Nobel, diese Zeitschr. 109, 103. 1920. 1. Mitteilung. 
O. Fiirth und F Lieben, diese Zeitschr. 1920-1921. 2.—6. Mitteilung. 

3) Firth, |. ce. 2. Mitteilung. 








’ 
| 











es 


china ak 1 Sat anata MERE ac i ate A cape 











bated F. Kretz: 


blassere, mehr rotliche Reaktion geben. Fiir die dazwischenliegenden 
Abbaustufen des Tryptophans, Indolpropionsiure und Indolessigsiiure, 
die mir in chemisch reiner Form nicht zur Verfiigung standen, wurde 
die Reaktion nicht erprobt, doch ist anzunehmen, daB sie ein in der 
Mitte zwischen dem des Tryptophans und Indols liegendes Verhalten 
zeigen. 

Ein Nachteil der Reaktion ist ihre groBe Empfindlichkeit gegen 
stérende Einfliisse; so geniigt schon ein geringes Abweichen von den 
als optimal erkannten Konzentrationen der Bestandteile des Reagens, 
um die Reaktion schwacher erscheinen zu lassen oder ganz zu_ ver- 
hindern. Auch die Anwesenheit mancher Schwermetallionen, wie Eisen 
oder Kupfer, kann stérend einwirken, wahrend Quecksilber keinen 
KinfluB hat, was schon aus der Anwendung seines Chlorides als Fixie- 
rungsmittel hervorgeht. Von groBer Bedeutung ist auch eine méglichst 
hohe Konzentration der verwendeten Salzsiiure. Am besten hat sich 
eine von der Dichte 1,19 bewahrt; wahrend eine von der Dichte 1,17 
die Reaktion bedeutend schwicher erfolgen JaBt, ist eine von noch 
geringerer Dichte tiberhaupt unbrauchbar. Die UnerlaBlichkeit der 
Anwendung chemisch reiner Reagenzien geht aus all dem zur Geniige 
hervor. Ebenso ist es unbedingt erforderlich, das Reagens erst unmittel- 
bar vor dem Gebrauche anzusetzen, da es nur kurze Zeit haltbar ist; 
in einzelnen Fallen, wo bei geringem Tryptophangehalt des Unter- 
suchungsobjektes ein kleiner Fehler in der Beschaffenheit des Reagens 
ein Ausbleiben der Reaktion und somit ein falsches Resultat zur Folge 
haben kann, ist es ratsam, das Reagens nach liangstens 2stiindigem 
Gebrauche zu erneuern. 

Der mikrochemischen Anwendung dieser schon makrochemisch leicht 
versagenden Reaktion stellten sich anfangs groBbe Schwierigkeiten ent- 
gegen, bedingt durch die Anwendung von konzentrierter Salzsaure. 
die einerseits in einem raschen Diffundieren des gebildeten Farbstoffes 
durch Abbau des reagierenden EiweiBk6rpers zum Ausdruck kommen, 
andererseits in der raschen Auflésung der Gewebe, die schon beim Auf- 
legen eines Deckglases in einen strukturlosen Brei zerflieBen. Fiir den 
Nachweis von Tryptophan in gréBeren Gewebestiicken, ohne Riicksicht 
auf seine Lokalisation in einzelnen Zellen oder Zellinhaltskérpern, ist 
die Reaktion direkt in der makrochemisch angewandten Weise ver- 
wendbar. 

Eine Methode, dem ZerflieBen der Gewebe zu begegnen, verdanke 
ich einem freundlichen Rate von Professor Fritz Emich in Graz, die zu 
untersuchenden Praparate durch ein Kieselsdureskelett widerstands- 
fihig zu machen. Dies lieB sich leicht mit Durchtranken der Schnitte 
mit einer wasserigen Lésung von Natriumsilicat und darauffolgendes 
Ubertragen in die konzentrierte Salzsiiure des Reagens erreichen. 
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Durch Einwirkung starkerer Siuren wird die Kieselsaure des Natrium- 
silicates in Freiheit gesetzt und fallt als chemisch nur auberst schwet 
angreifbares Gel aus, welches, das Priparat in allen Einzelheiten seiner 
Struktur einhiillend, die Auflésung der Gewebe hintanhalt. Ein weiterer 
Vorteil dieser Kieselsiuremembran, die in so diinner Schicht das mikro- 
skopische Bild in keiner Weise beeintrachtigt, besteht in ihrer Semi- 
permeabilitat: sie gestattet sehr gut ein Hineindiffundieren des Reagens. 
laBt aber die, durch Einwirkung der Salzsiure in Lésung gehenden, 
vorlaufig noch groBmolekularen Zellinhaltsbestandteile erst nach Ver- 
lauf einiger Stunden heraustreten, bis eben ihr Abbau weit genug 
erfolgt ist. 

Um zu priifen, ob die Kieselgelmethode auch bei Verwendung anderer Sauren, 
wie Salzsiure, ebenso anwendbar ist, habe ich mit Natriumsilicat behandelte 
Praparate zur Anstellung anderer Reaktionen beniitzt, wie der Xanthoprotein- 
reaktion mit rauchender Salpetersiure und Ammoniak, und der Reaktion nach 
Molisch mit a-Naphthol und konzentrierter Schwefelsaure. In beiden Fallen trat 
die Reaktion, wenn auch etwas verzégert, deutlich ein. Auch zur Resistenzerhéhung 
der Gewebe bei Anwendung starker Laugen ist das Verfahren geeignet, wenn man 
die Schnitte nach der Behandlung mit Natriumsilicat zur Ausfallung des Kiesel- 
gels auf einige Sekunden in eine konzentrierte Salzsiure iibertragt und dann erst 
die Reaktion, zum Beispiel die Biuretreaktion mit Kupfersulfat und konzentrierte: 
Kali- oder Natronlauge. anstellt. 

Um die, durch den raschen Abbau der reagierenden EiweiB®kérper 
verursachte, Diffusion des Reaktionsfarbstoffes auch innerhalb der 
Zelle zu verzogern sowie die sonst oft weitgehende Deformation der 
Zellinhaltskorper durch Quellung méglichst hintanzuhalten, ist’ es 
vorteilhaft, die zu untersuchenden Praparate einer vorherigen Fixierung 
zu unterwerfen, d. h. das EiweiB, ohne seine morphologischen Eigen- 
schaften im wesentlichen zu andern, in eine schwerer lésliche Form zu 
bringen. Da ja die in der Cytologie angewandten Fixierungsmethoden 
auf Eiweibfallung beruhen, so diirften auch alle, die nicht gerade den 
Ablauf der Reaktion. stéren, brauchbar sein. Von den untersuchten 
Fallungsmitteln hat sich Formalin zur Darstellung cytologischer Details 
am besten bewahrt, wahrend Hirtung mit Sublimat ein weit rascheres 
Arbeiten ermdéglicht. Es empfiehlt sich also, das Untersuchungsobjekt 
vorerst in Sublimat gehartet zu untersuchen und erst dann, wenn eine 
Untersuchung feinerer Details sich als notwendig herausstellt, die 
zeitraubendere Formalinhartung in Anwendung zu bringen, die auch 
den weiteren Nachteil mit sich bringt, daB sie bei nicht vollstandig 
richtiger Anstellung die Reaktion zu stéren imstande ist. 

Die Anwendung der Formalinhartung ist nun folgende: Die zu 
untersuchenden Schnitte werden auf mindestens eine halbe Stunde 
in 2- bis héchstens 5 proz. wisserige Formalinlésung eingelegt und dann 
durch 2 Stunden in flieBendem Wasser griindlich gewaschen, um auch in 
nur geringer Menge vorhandenen freien Formaldehyd zu entfernen 
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(Gelangen gréBere Priparate zur Anwendung, die erst nach der Hartung 
geschnitten werden, so ist fiir das Fixieren wie fiir das Wiassern ent- 
sprechend mehr Zeit aufzuwenden.) Das Eiweif wird durch diese 
Behandlung, ohne seine Struktur zu verindern, gefallt, und es bedarf 
einer bedeutend lingeren Einwirkung der Salzsiure, um den Farbstoff 
in Lésung zu bringen. 

Ein Querschnitt durch die peridermalen Schichten der Kartoffelknolle wurde 
auf die angegebene Weise in Formalin gehirtet und dann mit dem Voisenet- 
schen Reagens behandelt. In Paraffinél aufgehoben, zeigte sich nun, da nach 
ca, 5 Stunden der Farbstoff aus dem Gewebe herauszudiffundieren begann und 
den Schnitt wie die umgebende Salzsiure gleichmaBig rotviolett farbte. Nach 
ungefahr 3 Tagen war der in Lésung gegangene Farbstoff vollstandig zerstért. 
Protoplasma, Kern und EiweiBkrystalle blieben aber in allen Einzelheiten ihrer 
Struktur wochenlang erhalten. Es scheint, daB die geringe Menge Salzsiure, die im 
Praparat vorhanden ist, nach einiger Zeit mit gelésten KiweiBabbauprodukten derart 
iibersattigt ist, daB sie den Rest der doch ziemlich reichlich vorhandenen EiweiB- 
kérper nicht zu lésen vermag. 

Zur Sublimathirtung verwendet man am besten eine Lésung von 
etwa 2°, und laBt sie durch 10—15 Minuten einwirken. Die Priiparate 
koénnen dann ohne weitere Waschung direkt zur Anstellung der Reaktion 
benutzt werden. Bei Anwendung geringerer Konzentrationen, 0,1°,,, 
bleiben zwar die Einzelheiten der Struktur besser erhalten, wenn auch 
nicht so wie bei der Formalinhartung, doch ist dann eine Fixierungs- 
dauer von ca. 24 Stunden nétig, um auch leichtlésliche EiweiBkérper 
geniigend zu harten, was den Vorteil der raschen Arbeitsméglichkeit 
nimmt. 

Zur Anstellung der Reaktion hat sich folgende Arbeitsweise als 
geeignet erwiesen: Schnitte, die auf eine der beschriebenen Arten fixiert 
worden sind, werden auf 3—5 Sekunden in eine wisserige Lésung von 
Natriumsilicat (Dichte 1,10) gebracht, dann 1—2 Sekunden in destil- 
liertem Wasser abgespiilt und mit Glasnadeln in das Vorsenetsche 
Reagens tibertragen, das sich in seiner Zusammensetzung direkt aus 
den von Firth gemachten Angaben ergibt: 

| Tropfen Formaldehyd 2%, 

1 Tropfen 0,5proz. wisserige Losung von Natriumnitrit'), 

10—15 cem Salzsiure (D = 1,19). 
In diesem Reagens, am besten in einer Glasdose mit aufgeschliffenem 
Deckel, um ein Abrauchen der Salzsiure zu verhindern, verbleiben die 
Schnitte bis zum maximalen Eintritt der Reaktion, meist 10—15 Mi- 
nuten, unter Umstinden aber auch etwas linger bis zu einer halben 
Stunde. In einigermafBen tryptophanreichen Geweben ist dies schon 





1) Da Natriummnitrit in verdiinnter Lésung sich rasch zersetzt, empfiehlt es 
sich nach Fiirth eire 5 proz. wasserige Stammlésung zu machen und diese erst vor 
dem Gebrauche entsprechend zu verdiinnen. 
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makroskopisch an der violetten Ténung des Schnittes zu erkennen. 
Hierauf werden die Schnitte wieder mit Glasnadeln vorsichtig auf einen 
Objekttriger in einen Tropfen Paraffinél tibertragen und mit einem 
Deckglas bedeckt. Das Paraffinél verhindert ein Abrauchen der Salz- 
siure und erhalt so die zum Bestehen der Reaktion nétige Salzsaure- 
konzentration im Praparat; auch ist so eine Gefahrdung der Frontlinse 
des Mikroskops durch Salzsiuredimpfe so gut wie ausgeschlossen. 

Werden die Praparate nach der Behandlung mit Natriumsilicat gar nicht in 
Wasser abgespiilt, so bleiben sie infolge allzureichlicher Gelbildung oft an det 
Glasnadel haingen. Wascht man sie nur ungeniigend aus, so fallt im an sich durch- 
sichtigen Kieselgel eine Unmenge farbloser Krystalle aus, die oft so massenhaft 
auftreten kénnen, daB sie die mikroskopische Untersuchung beeintrachtigen. 
Das allzureichliche Auftreten der Kristalle besagt, da nach dem Natriumsilicat 
etwas langer gewaschen werden mu, doch darf man das Waschen wieder nicht 
allzulange ausdehnen, da sonst die Kieselmembran nicht zur Bildung gelangen 
kann. Versuche mit reiner Substanz haben ergeben, da die Krystalle Natrium- 
chlorid sind, das ja in konzentrierter Salzsiure unléslich, beim Verdiinnen oder 
bloBem Abrauchen derselben in Lésung geht. Die Krystalle fallen in 3 verschiedenen 
Formen aus, je nachdem in welcher Umgebung sie zur Bildung gelangen. An 
Stellen mit wenig Gel und einem UberschuB von Salzsiure sind sie reine Wiirfel, 
mehr gegen Stellen reichlicher Gelbildung zu zeigen die Wiirfel eine eigentiimliche 
Kinkerbung der Kanten, und endlich an Stellen reichlichster Gelbildung sind 
kleinste wiirfelartige Krystalle zu eigentiimlichen kreuzihnlichen Gebilden an- 
geordnet. 

Zur mikroskopischen Untersuchung ist eine gleichmaBige Lichtquelle 
angezeigt, am besten elektrisches Licht. Durch Weglassen des normal 
gebrauchten Blauglases kann in manchen Fallen der Kontrast der 
teaktionsfarbe gegen die Umgebung verstiirkt werden. Auf diese Weise 
war die Farbe der Reaktion sogar bei 1500facher VergréBerung (Zeiss, 
hom. Imm. 2mm n. A. 1,3) noch an den kleinsten Zellinhaltskérpern 
eindeutig erkennbar. 


Ill. Vorkommen von Tryptophan. 
A. Allgemeines. 

Da®B Tryptophan als Komponente pflanzlicher Eiwei®kérper eine 
ziemlich allgemeine Verbreitung besit%t, geht schon aus einer Zahl von 
Literaturangaben hervor. 

Bei der Hydrolyse von Bakterieneiweib, in erster Linie von pathogenen 
Arten, wie Tuberkulose- und Diphtheriebakterien, wurde neben den meisten anderen 
EiweiBspaltprodukten auch Tryptophan gefunden'). Durch besonderen Reichtum 


an Tryptophan zeichnen sich nach Thomas die Eiweibkérper der Hefe aus*). 


1) S. Tamura, Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 85. 1913; 89, 243. 1913; 90. 
286. 1914. 

2) P. Thomas und S. Koloziejska, Cpt. rend. 156, 2024; 157, 248. 1913 
158, 1597. 1914; P. Thomas, Bull. soc. chim. biol. 1,67. 1914. C. Newberg, Wochen 
cchr. f. Brauerei 38, 1915. 
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Ebenso wurde es bei Uniersuchungen an héheren Pilzen gefunden Aspergillus 
niger von Thomas'). Von Boletus edulis habe ich getrocknetes Material unter- 


sucht und am Fruchttriger reichliches Vorhandensein von Tryptophan in Stiel 
und Hut feststeller konnen. An frischem Material von einem nicht niherbestimm- 
ten Schimmelpilz konnte ich beobachtea, daB es im Lumen der Hyphen, ohne 
weiter erkennbare Details, gleichmaBig verteilt zu sein scheint. Fiir das Vor- 
kommen bei Algen findet sich in der Literatur keine Angabe, doch zeigte eine 
Probe von Spirogyra, die ich untersucht habe, daB Tryptophan, wenn auch nur in 
Spuren, vorhanden ist. Fiir héhere Pflanzen liegen Angaben iiber eine grobe 
Zahl yon chemisch genauer erforschten EiweiBkérpern vor. Unter all diesen hat 
sich bisher nur ein einziger als tryptophanfret herausgestellt, das Zein, das Prolamin 
des Maisendosperms; damit ist aber nicht gesagt, da der Mais itiberhaupt kein 
Tryptophan enthalt, denn andere EiweiBkérper, wie das Glutelin, enthalten es 
ziemlich reichlich, so dafs der Gehalt des Mehles von Mais an Tryptophan nu 
wenig geringer ist wie bei anderen Gramineen?). Diese Gruppe von niiher be- 
kannten EiweiBkérpern umfaBt avsschlieBlich Reserveproteine aus Samen von 
Angiospermen, in erster Linie von Gramineen urd Leguminosen, doch wurden auch 
untersucht Samenproteine einer Conifere (Picea), ferner von Cannabis, Gossypium, 
Helianthus, Cucurbita, Ricinus, Prunus amygdalus und anderer, also von Pilanzen 
aus den verschiedensten Familien der Angiospermen*). An einigen Nahrungsmitteln 
wurden fiir Tryptophan von Fiirth quantitative Bestimmungen ausgefiihrt, so 
unter anderen am Mehl der Getreidearten, an Mais, Reis, Bohnen, an der Kartoffel 
und Gemiisen ?). 

Uber Tryptophan als freie Aminosiure findet sich in der Literatur nur eine 
Angabe fiir Keimlinge von Lupinus albus*), doch ist so gut wie selbstverstandlich 
daB bei der Keimung von Samen mit tryptophanhaltigen Reserveproteinen freies 
Tryptophan abgespalten wird, wenn auch die Menge des gleichzeitig vorhandenen 
freien Tryptophans so gering sein kann, daB es sich einem direkten Nachweis 
entzieht. 





B. Lokalisation im Gewebe héherer Pflanzen. 

Uber die Lokalisation des Tryptophans im Gewebe héherer Pflanzen 
liBt sich im allgemeinen sagen, daB es in allen eiweibreichen Geweben 
reichlich zu finden ist, gleichgiiltig ob in Reichtum an protoplasmatischen 
Substanzen oder Einlagerung von Reserveproteinen der Grund dafiir 
zu suchen ist. 

Meristeme: Embryonale Gewebe, die sich vor allen anderen durch 
ihren Reichtum an plasmatischen und Kernsubstanzen auszeichnen, 
enthielten in allen untersuchten Fallen auch reichlich Tryptophan. 
Untersucht man Liangsschnitte durch die Wurzelspitze einer wenige 
Tage alten Keimpflanze von Triticum oder Phaseolus, so fallt das 
intensive Auftreten der Votsenetschen Reaktion am Vegetationspunkt 
und oberhalb desselben auf. Weiter entfernt vom Vegetationspunkt. 
wo die Zellen schon in das Stadium der Streckung eingetreten sind, 


') P. Thomas und R. Moran, Cpt. rend. 159, 125. 1914. 

2) Fiirth, |. c. 6. Mitteilung. 

*) Eine ausfiihrliche Zusammenstellung der Forschungsergebnisse an_pflanz- 
lichen Proteinen findet sich bei Oshorne in Abderhaldens: Biochem. Handlexikon. 
) BE. Schulze und Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 38. 1905. 
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fallt die Reaktion im allgemeinen schwiicher aus. Ein Querschnitt durch 
diese Zone des Streckungswachstums zeigt, daB die Exodermis und 
Endodermis eine intensivere Reaktion geben, wahrend die relativ groBen 
Zellen des Zentralzylinders eine bedeutend schwichere Farbung geben. 
Das Rindenparenchym gibt eine gerade noch erkennbare Reaktion. 

Eine ahnliche Anhaufung von Tryptophan, wie an der Wurzelspitze, 
zeigt sich auch am Vegetationspunkt des embryonalen Sprosses. 

Keimlinge von Gerste, Roggen oder Mais ergeben die gleichen 
Resultate wie die vom Weizen:;: Bohnenkeimlinge zeigen auberdem 
noch eine Anhaufung von Tryptophan an den Spitzen der Primordial- 
blatter, die bedeutend stirker tingiert erscheinen wie die tibrige Spreite. 

Dauergewebe, Grundgewebe: Da das! Grundgewebe im allgemeinen 
protoplasmaarm ist, war von vornherein zu erwarten, dab Tryptophan, 
nur in Spuren vorhanden, in den meisten Fallen iiberhaupt nicht nach- 
weisbar ist. Bei fast allen untersuchten Pflanzen ergab auch im Grund- 
gewebe die Reaktion ein negatives Ergebnis. Nur beim Kohl fiel die 
Reaktion im Protoplasma simtlicher Grundgewebszellen des Blatt- 
stieles schwach positiv aus. 

Ein abweichendes Verhalten zeigen Idioblasten, die sich durch 
einen auch mit anderen Reaktionen nachweisbaren Eiweibgehalt aus- 
zeichnen. Ein gutes Beispiel dafiir sind die Myrosinzellen, die im Grund- 
gewebe von Cruciferen, Resedaceen und anderen reichlich vorhanden 
sind; sie geben mit dem Voisenetschen Reagens eine intensive Violett- 
firbung. Im Pallisadenparenchym von Laubblattern konnte ich in 
einzelnen Fillen reichlichstes Vorhandensein von Tryptophan fest- 
stellen, doch sind die Beobachtungen zu unregelmaBig und zum gréBten 
Teil schon zu Beginn des herbstlichen Laubfalles ausgefiihrt worden, 
so daB es nicht méglich ist, eindeutige Beobachtungen mitzuteilen. 

Durch groBen Tryptophangehalt zeichnet sich in allen untersuchten 
Fallen das Speicherparenchym aus. Ein prinzipieller Unterschied im 
Tryptophangehalt zwischen dem Speichergewebe von Samen und 
unterirdischen Speicherorganen hat sich nicht ergeben. (Untersucht 
wurden die Kartoffelknolle und die Zwiebel von Leucojum.) In allen 
derartigen Organen hat sich ein je nach dem Eiweibgehalt reichlicheres 
oder geringeres Vorkommen von Tryptophan feststellen lassen. Uber 
die Lokalisation dieser EiweiBkomponente im Endosperm der Gra- 
mineensamen lat sich sagen, da die Hauptmenge von Tryptophan 
sich nicht, wie man vermuten sollte, in der Kleberschicht findet, 
sondern in den an diese angrenzenden iuberen Schichten des Starke- 
parenchyms, die eine etwas starkere Reaktion geben. Nach innen zu 
verblaBt die Farbe der Reaktion allmihlich bis zu den zentral gelegenen 
Gewebsteilen, in denen Tryptophan nur mehr in Spuren vorhanden zu 


sein scheint. 
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Bei den starkereichen Samen von Leguminosen, wie auch bei mehr 
fetthaltigen Samen von Mandel, Lein, Ricinus u.a., hat sich die den 
Kotyledo einhiillende embryonale Epidermis immer als gleichmabig 
tryptophanreich erwiesen, wihrend im Innern, im eigentlichen Starke- 
bzw. Fettparenchym, zwischen groBen Gruppen von tryptophanhaltigen 
Zellen auch solche zu finden sind, die die Reaktion nur schwach oder 
gar nicht geben. In den meisten Fallen, besonders im grofzelligen 
Parenchym der Leguminosensamen, diirfte diese Erscheinung auf 
Beschidigung einzelner Zellen beim Schneiden zuriickzufiihren sein, 
da dann ein Herauslésen der Zellinhaltsbestandteile leichter erfolgen 
kann. Im Samen von Prunus amygdalus und anderen Rosaceen (Pirus 
communis) besteht jedoch die Mdéglichkeit eines Zusammenhanges 
dieser Beobachtung mit dem Vorkommen von Emulsin, da dort zu- 
sammenhingende Gruppen von stirker reagierenden Zellen den Verlauf 
der GefaiBbiindel begleiten. 

In der Kartoffelknolle ist im Innern ein iiberall gleichmaBiger 
Tryptophangehalt nachweisbar, der gegen das Periderm zu allmihlich 
abnimmt. 

Bei fettreichen Samen ist es ratsam, die Schnitte vor der Untersuchung durch 
Behandlung mit Ather oder Petrolather zu entfetten, weil sonst zu groBen Tropfen 
zusammenflieBende Fettmengen die Beobachtung stéren kénnen. In starkehaltigen 
Praparaten sind derartige VorsichtsmaBregeln gegeniiber der Starke nicht ge- 
boten, da diese durch Einwirkung der Salzsiure schon in Lésung gegangen ist, 
bevor noch die Reaktion maximal eingetreten ist. 

Hautgewebe: In der Epidermis habe ich, abgesehen von dem er- 
wihnten Falle an embryonalen Organen, Tryptophan nicht gefunden. 
Eine Ausnahme machen nur die Schliefzellen der Spaltéffnungen, die 
ja auch sonst meistens ein von dem ihrer Umgebung abweichendes 
Verhalten an den Tag legen"). In ihnen lieB sich haiufig. auch bei Glas- 
hauspflanzen im Winter (Tradescantia), Tryptophan nachweisen. 

Stranggewebe: Im Stranggewebe der vollkommen entwickelten 
Pflanze, das eine Differenzierung in Holz- und Siebteil aufweist, ist 
Tryptophan immer nur im Siebteil nachzuweisen, was ja auch dessen 
Funktion der EiweiBleitung entspricht. DaB im Siebteil der gleichen 
Pflanze Tryptophan manchmal reichlich vorhanden sein kann, manchmal 
nicht nachweisbar ist, hangt wohl mit dem eben nur zeitweilig statt- 
findenden Transport der Assimilate zusammen. 

In den embryonalen GefaBbiindelanlagen ist Tryptophan reichlich 
zu finden. An Primordialblittern eines Bohnenkeimlings hebt sich 
das noch unausgebildete GefaBbiindelnetz durch seine intensive Firbung 
von der Umgebung deutlich ab, und auch die die Radicula durchziehende 
xefaBbiindelanlage ist in ihrem ganzen Verlaufe deutlich erkennbar. 


1) N. Hamorak, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Wien, 124, 6 u. 7. 1915. 
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C. Lokalisation in der Zelle héherer Pflanzen. 

Da die Reaktion bei Anwendung von Fixierungsmitteln, die ja den 
in diesem Falle interessierenden Indolkomplex unverindert lassen, 
durch eine zur Beobachtung geniiger.d lange Zeit streng lokalisiert bleibt. 
so war es naheliegend auch die Inhaltskérper der einzelnen Zelle auf 
das Vorkommen von Tryptophan zu untersuchen. Wo Tryptophan in 
einer nur einigermaBen héheren Konzentration vorhanden ist, laBt sich 
das bei vorsichtiger Arbeitsweise auch unschwer erreichen. 

Zellkern: Wenn makrochemische Untersuchungen tiber Nucleo- 
proteide zum Teil auch an Pflanzen |Weizen') und Hefe?)| angestellt 
worden sind, so ist doch tiber die Zusammensetzung ihrer Eiweib- 
komponenten so gut wie nichts bekannt. Genauer erforschte Komponen- 
ten tierischer Nucleoproteide, die unter den Namen Histone und Prot- 
amine zusammengefaBt werden, zeichnen sich durch ihren Reichtum 
an Diaminoséiuren aus, waihrend Monoaminosiuren, und unter diesen 
wieder besonders die cyclischen, meist nur in geringfiigiger Menge vor- 
handen sind. Es stimmt mit diesem Ergebnis der makrochemischen 
Forschungsrichtung gut iiberein, daB Tryptophan in pflanzlichen 
Zellkernen nur in solchen Geweben zu finden ist, die sich auch sonst 
als besonders tryptophanreich erwiesen haben. 

Im Zentralzylinder der Wurzel eines Bohnenkeimlings sind in den 
schon relativ groBen Zellen die Kerne deutlich an ihrer rétlichen Farbung 
erkennbar; mehr gegen die Wurzelspitze zu ist das noch nicht ins 
Streckungswachstum eingetretene Gewebe zu plasmareich, als daB die 
jedenfalls auch tryptophanhaltigen Kerne sich durch ihre Farbe von 
der ebenfalls reagierenden Umgebung abheben kénnten. An jungen 
Wurzeln von Getreidearten und vom Kiirbis laBt sich die gleiche Fest- 
stellung machen. 

Ein geeignetes Objekt fiir den Tryptophannachweis im Zellkern 
ist das Starkeparenchym der Kartoffelknolle; die tieferen starkereichen 
Schichten zeichnen sich, schon makroskopisch betrachtet, durch ihren 
groBeren Tryptophangehalt aus, waihrend eine mikroskopische Unter- 
suchung die tiefviolette Farbung der, von ebenfalls deutlich tingierten 
Protoplasmastringen umzogenen, Kerne zeigt. Die in den auBeren 
starkeirmeren, peridermalen Schichten gelegenen Kerne sind wesentlich 
armer an Tryptophan, doch ebenfalls deutlich gefiirbt. An diesen Kernen, 
die meistens ganz frei liegen und ein besonders klares Bild geben, labt 
sich feststellen, daB auch der Nucleolus Tryptophan enthalt, denn 
wenn durch einen kleinen Fehler in der Anstellung der Reaktion, wenn 
z. B. nach der Formalinhartung nicht lange genug ausgewaschen wurde, 


1) T. Osborne und Harris, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 85. 1902. 
*) A. Kossel, Zeitschr. f. physiol Chem. 3, 284. 1879, u. 4, 290. 1880. 
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diese nicht maximal eintreten kann, so sieht man an den ungefarbten 
Kernen den Nucleolus deutlich, wenn auch nur schwach rétlich gefiarbt. 
Es laBt sich aus diesem Verhalten schlieBen, daB der Tryptophangehalt 
des Nucleolus ein relativ gréBerer ist wie der des iibrigen Kernes. 

Protoplasma: Was in der Literatur iiber die Mikrochemie des Proto- 
plasmas zu finden ist, bezieht sich in erster Linie auf seine Farbbarkeit 
und ist aus diesem Grunde nicht geeignet, einen Aufschlu8 iiber seine 
Zusammensetzung aus chemisch charakterisierten Bausteinen zu geben. 
Wenn man von einer Beobachtung O. Lows!) absieht, der bei der Unter- 
suchung von ,,Plastin durch ein positives Ausfallen der Millonschen 
Reaktion Tyrosin in dem untersuchten Priparat nachgewiesen hat, 
so ist von seiten der Makrochemie fiir ein Vorkommen von Eiweil- 
bausteinen im Protoplasma kein Nachweis erbracht. 

In den von mir untersuchten Fallen ist Tryptophan im pflanzlichen 
Protoplasma bisher nur in besonders eiweiBreichen Geweben nachweis- 
bar. Relativ leicht ist es im Plasma von eiwei®speichernden Endosperm- 
und ahnlichen Zellen zu finden. Im Lumen der groBen Parenchymzellen 
des Kotyledo der Bohne oder einer anderen Leguminose ist der proto- 
plasmatische Wandbelag tief violett gefarbt. Die Farbe ist in diesem 
Falle eine derart intensive, da die Beobachtung von Einschliissen des 
Protoplasmas bedeutend erschwert ist. Eine wenn auch nicht so starke. 
so doch ebenfalls schén violette Reaktion geben die schon besprochenen 
Zellen des Starkeparenchyms der Kartoffelknolle. Das Protoplasma 
dieser Zellen gibt bei Anwendung der Formalinhartung ein besonders 
klares Bild und gestattet bei starkerer VergréBerung sogar die Er- 
kennung der etwas granulésen Struktur. Ob die Granula sich durch 
einen eventuellen Unterschied in der Intensitaét der Reaktion von dem 
sie umgebenden hyalinen Protoplasma abheben, laBt sich nicht unter- 
scheiden. 

Einschliisse des Protoplasmas: Von den geformten Einschliissen 
des Protoplasmas zeichnet sich vor allen das Aleuron durch seinen hohen 
Tryptophangehalt aus. Es ist mir auch bei Einhaltung simtlicher 
VorsichtsmaBregeln nicht gelungen, die Reaktion auf die in Aleuron- 
kérnern enthaltenen EiweiSkrystalle lokalisiert erhalten zu kénnen. 
Diese scheinen zu leicht léslich zu sein, um selbst nach langerer Hartung 
gegen die Einwirkung der konzentrierten Salzsaure resistent zu werden; 
auch die sonst so schén sichtbaren EiweiBkrystalle im Aleuron des Endo- 
sperms von Ricinus geben keine lokalisierte Reaktion, sondern nur 
eine diffuse Violettfarbung des ganzen Aleuronkornes. Im Gegensatz 
zu den Eiweifkrystallen des Aleuron lassen sich die frei im Protoplasma 
vorkommenden Eiweifkrystalle der peridermalen Schichten der Kar- 
toffelknolle durch Behandlung mit Sublimat oder Formalin geniigend 


') O. Léw, Botan. Zeitg. 1884, 8. 113 ff. 
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widerstandsfihig machen, um eine streng lokalisierte, iuBerst intensive 
Reaktion zu geben. Ohne vorhergehende Hartung sind diese Krystalle 
derart leicht léslich, daB schon ein kurzer Aufenthalt in der alkalisch 
reagierenden Lésung von Natriumsilicat sie zu entfernen vermag. 

Chromoplasten: Wenn es in vereinzelten Fallen méglich war, im 
Pallisadenparenchym assimilierender Laubblatter ein Vorkommen von 
Tryptophan festzustellen, so lassen diese Beobachtungen doch noch 
keinen SchluB zu auf das Vorhandensein dieser EiweiBkomponente im 
Chloroplastenstroma; eine streng im Chlorophyllkorn lokalisierte Reak- 
tion bekam ich nur im Blattparenchym und in den SchlieSzellen von 
Tradescantia zebrina, und auch da war die Reaktion schwach, doch 
immerhin eindeutig erkennbar. Zur Erklirung dieses anscheinend 
iiberraschend geringen Vorkommens von Tryptophan im Stroma des 
Chloroplasten mag der Umstand dienen, dai die Untersuchungen im 
Spatherbst und Winter vorgenommen wurden und, mit Ausnahme von 
einigen gerade noch nicht vergilbten Blattern von Freilandpflanzen, mir 
nur Glashauspflanzen zur Verfiigung standen. Bei Wiederholung der 
Versuche im Sommer an Pflanzen, die in voller Vegetation stehen, wird 
sich gewif ein reichlicheres Vorkommen von Tryptophan in den Assi- 
milationsorganen feststellen lassen’). 

Auch an den Leukoplasten in der Epidermis von Tradescantia und 
anderen Pflanzen konnte ein positives Ausfallen der Reaktion bisher 
nicht beobachtet werden. Es mag auch dieser negative Befund mit der 
nur kiimmerlichen Vegetation der Glashauspflanzen im Winter zu- 
sammenhangen. 

Es sei mir gestattet, auch an dieser Stelle meinem verehrten Lehrer, 
Herrn Hofrat Dr. H. Molisch, fiir das stete Interesse, das er der Arbeit 
entgegengebracht hat, zu danken. 


Zusammenfassung. 


In Anlehnung an die von Fiirth methodisch erforschte Tryptophan- 
reaktion von Voisenet wurde eine Methode ausgearbeitet, um diese 
wichtige EiweiBkomponente auch im Gewebe lokalisiert nachweisen 
zu kénnen. Das Verfahren besteht darin, da8 nach Durchtrinkung 
des Untersuchungsobjektes mit Natriumsilicat durch die konzentrierte 
Salzsiiure des Reagens die Kieselsiure kolloidal ausgefillt wird und als 
eine das Priparat umhiillende, vollkommen durchsichtige Membran 
einen physikalischen Schutz gegen die Zerstérung der Gewebsstruktur 
darstellt. In Verbindung mit Eiweibfallung lieB sich die Methode auch 
zur Untersuchung cytologischer Details in hochkonzentrierter Salzsiure 
verwenden. 


1) H. Molisch, Zeitschr. f. Botanik 8, 124, 1916; A. Mayer, Flora 111, 85. 
1918; A. Rippel, Jahresber. d. Ver. f. angew. Bot. 16, 3. 1918. 
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Mit Hilfe der derartig modifizierten Reaktion nach Voisenet bzw. 
Firth wurde Tryptophan in Pflanzen aus den verschiedensten Gruppen 
des Systems nachgewiesen; sein Vorkommen konnte, abgesehen von 
schon bekannten Fallen, bei einem Schimmelpilz, dem Herrenpilz, bei 
einer Alge und einigen Cormophyten festgestellt werden. 

In der héheren Pflanze zeichnen sich in erster Linie die embryonalen 
Gewebe durch groBen Tryptophangehalt aus; von Dauergeweben 
weisen Speichergewebe und die eiweiBleitenden Elemente der GefaB- 
biindel ein reichlicheres Vorkommen von Tryptophan auf, wihrend es 
im Grund- und Hautgewebe im allgemeinen nicht nachweisbar ist. 

Uber das Vorkommen in Zellinhaltskérpern lai8t sich sagen, daB 
Tryptophan in allen eiweiBhaltigen Zelleinschliissen, wie dem Kern, 
Nucleolus, Protoplasma, Aleuron, in EiweiBkrystallen und dem Chloro- 
plastenstroma eindeutig nachweisbar ist. 
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Untersuchungen tiber die Volumenverinderungen 
der Blutkérperchen in Lésungen von verschiedenem 
osmotischen Druck. 


III, Mitteilung. 
Studien tiber das osmotische Verhalten der Blutkérperchen. 


Von 
Rich. Ege. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 4, Marz 1922. 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Wenn die osmotische Erklirung des Blutkérperchens als Pfeffersche 
Zelle, deren Volumen durch die osmotische Konzentration der auBeren 
Flissigkeit bestimmt wird, richtig ist, miissen zwischen der osmotischen 
Konzentration der auBeren Fliissigkeit und den Schwellungen des Blut- 
kérperchens ganz bestimmte quantitative Verhiltnisse bestehen. 

Es geniigt daher natiirlicherweise nicht als Beweis der osmotischen 
Erklarung, darzutun, daB die Blutkérperchen in Fliissigkeiten von 
geringerer osmotischer Konzentration als der des Plasmas schwellen 
und in Fliissigkeiten von héherer osmotischer Konzentration schrumpfen ; 
man mu auBerdem als entscheidendes Moment verlangen, da die 
Volumenverinderungen nach ganz bestimmten Gesetzen verlaufen, die 
wir im folgenden betrachten werden. 

Einer von Fischers wichtigsten Angriffspunkten gegen die osmotische 
Erklarung ist eben, da der Grad des Schwellens und Schrumpfens 
nicht mit derjenigen Volumenverinderung iibereinstimmt, die man nach 
der osmotischen Theorie zu erwarten hatte; Fischers Kritik selbst ist 
aber nicht viel wert; er schreibt nimlich: ,,With every increase in the 
concentration of the medium surrounding a cell we should get a propor- 
tional decrease in the volume of the cell. As a matter of fact, the shrink- 
age is always less than anticipated‘*'). 


1) Oedema and Nephritis, S. 156. 
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Nun ist jedoch klar, da& Hamburger recht hat, wenn er behaup- 
tet, daB nicht zu erwarten ist, daB die Volumenveriinderung den Ande- 
rungen des osmotischen Druckes proportional verlaufen soll; wenn 
Fischers Kritik aber auch unbegriindet ist, ist es dennoch notwendig, 
die von Hamburger und Koeppel angeregte Frage einer Behandlung zu 
unterziehen. Welchen Anderungen unterliegt das Blutkérperchen- 
volumen in Lésungen verschiedener osmotischer Konzentration und 
welche Anderungen miiBte es der osmotischen Theorie gemai8 durch- 
machen? Nur wenn wir eine Ubereinstimmung zwischen dem theore- 
tischen und dem empirischen Blutkérperchenvolumen finden, diirfen 
wir bei der osmotischen Erklirung stehen bleiben. 

Hedin und Koeppe waren (1895) die ersten, welche unabhingig 
voneinander quantitative Untersuchungen tiber das Volumen des Blut- 
kérperchens in Lésungen von verschiedenem osmotischen Druck an- 
stellten, und zwar mittels der von Hedin beschriebenen Himatokrit- 
methode. 

Hedin‘) fand, da®B nur Lésungen, welche dieselbe Gefrierpunkts- 
erniedrigung aufwiesen wie das Plasma, dasselbe Blutkérperchenvolumen 
wie dieses ergaben. Loésungen mit niedrigerer Gefrierpunktsdepression 
ergaben ein gréBeres Blutkérperchenvolumen. Lésungen mit héherer 
Depression ergaben ein geringeres Blutkérperchenvolumen als das 
urspriingliche. 

Das quantitative Verhaltnis zwischen der osmotischen Konzentration 
der auBeren Fliissigkeit und der Volumenveranderung laBt sich aber 
nicht aus Hedins Versuchen herleiten; das Blut und die Salzlésung 
werden nur zu gleichen Teilen gemischt; wenn man auch sowohl die 
Lésung als die osmotische Konzentration des Plasmas kennt, so kennt 
man doch nicht die osmotische Konzentration der auBeren Fliissigkeit 
nach der Vermischung. Da Hedin auBerdem fand, daB das Volumen 
in verschiedenen unter sich isosmotischen Lésungen verschieden war, 
wirde man natiirlicherweise verschiedene Gesetze fiir den Zusammen- 
hang zwischen dem Blutkérperchenvolumen und dem osmotischen 
Druck der auBeren Fliissigkeit finden, je nachdem man die eine oder die 
andere auBere Fliissigkeit benutzte. 

Dagegen fiihrt Koeppe in seinem Aufsatz aus dem Jahre 1895 eine 
Reihe von Zahlen an*), die sich sehr wohl zum Studium der Gesetze 
anwenden lieBen, welche fiir die Volumenverinderungen infolge von 
Verinderungen der osmotischen Konzentration der auBeren Fliissigkeit 
maBgebend sind, worauf Koeppe sich aber zu dem Zeitpunkt nicht 
einlieB. 


1) Skand. Arch. 1895. 
*) Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1895. 
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Der erste, der sich mit dieser Frage beschiaftigte, war Hamburger’). 
Fiihrt man ein Blutkérperchen aus einer 0,9 proz. NaCl-Lésung in eine 
Salzlésung von einem doppelt so groBen osmotischen Druck hiniiber, 
so kénnte man erwarten, da das Blutkérperchen, um sich mit der 
neuen duBeren Fliissigkeit im Gleichgewicht zu befinden, bis auf die 
Halfte seines urspriinglichen Volumens einschrumpfen miiBte. 

Die Versuche ergaben jedoch etwas anderes; wihrend zu erwarten 
war, daB das Blutkérperchen — dem van’t Hoff-Boyle-Mariotteschen 
Gesetze gemiB, wenn es aus einer 0,9 proz. NaCl-Lésung in eine 1,5 proz. 
hiniibergefiihrt wiirde, um etwa 60°, einschrumpfen wiirde, fand 
Hamburger nur ein Schrumpfen von 17,5°%. Die Erklarung hierfiir ist 
einfach, daB das Blutkérperchen aus 2 Phasen besteht, einer dispersen 
(zuvérderst Haimoglobin) und dem Dispersionsmedium (Wasser). 

Wenn diese Phasen in dem normalen Blutkérperchen gleich groB 
sind, soll das Blutkérperchen nicht von 100 bis auf 50 einschrumpfen 
k6nnen, wenn es aus dem Plasma in eine Fliissigkeit eines doppelt so 
groBen osmotischen Druckes hiniibergebracht wird, sondern nur von 
100 bis auf 75, vorausgesetzt, daB das Hiutchen keinen Widerstand 
gegen das Schrumpfen leistet. 

Geht man davon aus, daf8 das Hiautchen keinen Widerstand leistet, 
so hat man an dem Schwellen und Schrumpfen der Blutkérperchen 
ein Mittel zur Berechnung der dispersen Phase des Blutkérperchen- 
volumens und der Phase des Dispersionsmediums, wie Hamburger 
dies in der obenerwihnten Abhandlung dartut, wohl zu bemerken, falls 
man die Blutkérperchen als eine von einem semipermeablen Hautchen 
umgebene Pfeffersche Zelle betrachten darf. 

Hamburger driickt sich nicht ganz so aus, wie oben angefiihrt; 
er sagt (Osmotischer Druck Bd. I, 8. 341): ,,Ich stelle mir vor, daB die 
Blutzelle aus einem festen Geriist (Protoplasma) besteht, zwischen 
welchem die intracellulare Fliissigkeit verteilt ist. Das Protoplasma 
hat am Wasseranziehungsvermégen keinen Anteil. Es ist also nur die 
intracellulare Fliissigkeit, welche Quellung der Zelle durch hypisotonische 
und Schrumpfung durch hyperisotonische Lésungen herbeifiihrt.“ 

In spateren Abhandlungen benutzt Hamburger oft die Bezeichnung 
, Geriistvolumen“ und scheint sie mit dem Ausdruck ,,Stroma“ zu 
parallelisieren; daBi dies doch keineswegs seine Absicht ist, sondern 
da8B er eben im grofen ganzen unter dem Ausdruck ,,Geriistvolumen* 
dasselbe versteht, was wir nun durch die disperse Phase des Blut- 
kérperchens bezeichnen, geht u.a.aus Osm. Druck Bd. I, 8. 384 hervor, 
wo er von der intraglobularen Fliissigkeit und im Gegensatz dazu von 
Stroma und Himoglobin redet. 


1) Uber den Einflu8 von Salzlésungen auf das Volumen tierischer Zellen. Arch. 
f. Physiol. 1898. 
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Hamburger findet, da die disperse Phase des Blutkérperchens 
(das Geriistvolumen) bei Siugetieren um 50—55°% liegt, wogegen sie 
beim Frosch etwa 75°, betragt. 

Koeppe') kritisiert Hamburgers Methode zur Bestimmung der dis- 
persen Phase des Blutkérperchens in verschiedenen Beziehungen. Teils 
hat Hamburger nicht beriicksichtigt, daB das Blutkérperchenhiutchen 
nicht absolut semipermeabel ist, sondern u. a. permeabel ist fiir Siure- 
ionen, teils hat er die Anderungen des Dissoziationsgrades mit der Ver- 
diinnung unberiicksichtigt. gelassen [oder vielmehr, da Hamburger auch 
nicht die verschiedenen Dissoziationsgrade der iuBeren Fliissigkeit (NaCl) 
beriicksichtigt, geht er davon aus, daB der Dissoziationsgrad des Blut- 
kérpercheninhalts mit der Verdiinnung in derselben Weise variiert 
wie NaCl]; und schlieBlich hat Hamburger auf den Widerstand keine 
Riicksicht genommen, den das Blutkérperchen gegen das Schwellen 
und Schrumpfen ausiibt. 

Einige von Koeppes Einwinden sind ohne Zweifel berechtigt und 
zu denselben mu man noch einen Einwand hinzufiigen, den Hamburger 
selbst erértert, nimlich daB er nicht das absolute, sondern nur das 
relative Blutkérperchenvolumen bestimmt, indem die Zentrifugierung 
nicht hinreichend lang und kraftig ist. Hamburger behauptet jedoch, 
daB es von keinem besonderen Einflu8 auf seine Resultate ist, ob sich 
zwischen den Blutkérperchen etwas mehr oder weniger Plasma befindet. 
Er ist aber nicht dariiber im klaren, daB sich leicht systematische Fehler 
einstellen; zentrifugiert er z. B. etwa 1/, Stunde bei einer Umdrehungs- 
geschwindigkeit von 3000mal, kann er eventuell die Blutkérperchen 
in hypotonischen Lésungen quantitativ niederschlagen, wihrend dies 
mit den geschrumpften Blutkérperchen keineswegs der Fall ist. 

SchlieBlich kommen wir meiner Ansicht nach zu dem groBen Un- 
bekannten: Ist das Blutkérperchenvolumen durch den osmotischen 
Druck der aiuBeren Fliissigkeit nach dem Boyle-Mariotteschen Gesetz 
bestimmt ? 

Man wird leicht einsehen, daB man, wenn man von der Richtigkeit 
der osmotischen Theorie ausgeht, das Volumen der dispersen Phase 
bestimmen kann, wenn man als iuBere Fliissigkeit eine Lésung benutzt, 
deren Molekiile und Ionen nicht in das Blutkérperchen hineindringen 
kénnen (sollten einige von den Bestandteilen des Blutkérpercheninhalts 
hinausdiffundieren kénnen, so miissen sie von vornherein gewaschen 
werden): 

I. Wenn das Blutkérperchenhiutchen keinen Widerstand leistet, 

II. und die Variationen des Dissoziationsgrades mit der Verdiinnung 





bekannt sind. 





1) Koeppe, Arch. f. Physiol. 1899. 
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Kennt man umgekehrt das Volumen der dispersen Phase und die 
Variation des Dissoziationsgrades mit der Verdiinnung, kann man natiir- 
licherweise die Methode zur Untersuchung des Widerstandes des Blut- 
kérperchenhiutchens gegen Schwellung und Schrumpfung benutzen; 
urspriinglich war es auch meine Absicht, die Methode nur dazu zu 
benutzen!). — Andererseits kénnte man untersuchen, ob die Volumen- 
veranderungen des Blutkérperchens durch das Boyle-Mariotte sche 
Gesetz bestimmt sind, und in der Weise den entscheidenden Beweis 
fiir oder gegen die osmotische Auffassung des Blutkérperchenvolumens 
und dessen Variation mit der osmotischen Konzentration der iuBeren 
Fliissigkeit finden, wenn man I. das Volumen der dispersen Phase, 
II. die Variation des Dissoziationsgrades, III. den Widerstand des Hiut- 
chens gegen Schwellung und Schrumpfung kennt. 

Die beiden ersten Unbekannten kénnen teilweise auf einem anderen 
Wege bestimmt werden; dennoch wird die Untersuchung 2 Unbekannte 
enthalten; man braucht sie deswegen aber doch nicht aufzugeben; 
teils haben die Gefrierpunktsdepressionsbestimmungen gezeigt, dal 
der Widerstand des Blutkérperchenhautchens gering ist (vielleicht macht 
das Hiiutchen keinen Widerstand)'), teils kénnen wir folgendermafen 
rasonnieren: Macht das Hautchen Widerstand gegen das Schwellen, 
so kann das Blutkérperchenvolumen sich als etwas kleiner als berechnet 
herausstellen (viel kleiner kann es nicht sein, denn dann miiBte die 
osmotische Konzentration des Blutkérpercheninhalts bedeutend geringer 
sein als die der auBeren Fliissigkeit bei Hypertonie, was man in dem 
Falle durch Gefrierpunktsdepressionsuntersuchungen miiBte kontrol- 
lieren kénnen); macht das Hiutchen gleichfalls Widerstand gegen die 
Schrumpfung, wird man ein etwas gréBeres Volumen finden als be- 
rechnet, aber nie umgekehrt. 

Die erste vorliegende Aufgabe ist die Bestimmung des Volumens 
der dispersen Phase. Am einfachsten wire es, eine Trockensubstanz- 
bestimmung vofzunehmen, aber wir besitzen keine Garantie dafiir, daf 
wir daran ein tatsichliches MaB fiir die disperse Phase oder das Volumen 
des Dispersionsmediums vor uns haben. 

Es ist méglich, daB ein Teil der Wassermenge, die bei einer gewéhn- 
lichen Wasserbestimmung gefunden wird, als Hydratwasser o. dgl. 
chemisch gebunden ist. In dem Falle ist das Volumen der dispersen 
Phase gréBer als das durch die Trockensubstanzbestimmungen gefun- 
dene. Das Volumen der dispersen Phase habe ich in verschiedenen 
Weisen zu bestimmen gesucht, von denen hier nur die folgende angefiihrt 
werden soll: Lést man eine bestimmte Menge Nicht-Elektrolyt (z. B. 
Rohrzucker) in 100 Teilen Wasser, erhalt man eine Lésung von ganz 
bestimmter Gefrierpunktsdepression; lést man in derselben Weise 

1) Rich. Ege, diese Zeitschr. 115. 1921. 
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104 R. Ege: 
Rohrzucker in Blutkérperchensaft, verteilen die Zuckermolekiile sich 
nicht tiber 100 ccm, sondern iiber 100 > x, wo 2 das Volumen der de 
dispersen Phase bezeichnet. gl 
Die Gefrierpunktsdepression wird daher gréBer sein als in H,O; vo 
wird der Gefrierpunkt des Blutkérperchensaftes vor und nach dem Z\ 
Zusetzen des Stoffes bestimmt, so laBt das Volumen der dispersen zu 
Phase sich berechnen. m 
Versuch 1; Rinderblut 0,2proz. NaFl. Die Blutkérperchen werden ab- ar 
zentrifugiert, mit Sand gerieben und mit Kieselgur gepreBt. ZV 
Die A des BlutkérperchenpreBsaftes = 0,714. Spezifisches Gewicht 1,098. N 
40 ccm Blutkérperchensaft + 8 g Rohrzucker = 8 g in 44 g Blutkérperchensaft. 
pe 
A = 2,523 
+ 0,714 ‘ 
Steigerung der 4 = 1,819°. fi 
Zum Vergleich dient, daB8 8,00 g Rohrzucker in 40 ccm H,O 4 = 1,223 he 
ergibt?), was in der Tat 8,57 g Rohrzucker in 40 ccm H,0 gelést entspricht. 
Das Volumen der dispersen Phase wird dann folgenderweise berechnet. R 
8,57 — 30,55 h 
“+2 ©6100 '’ 
wo x die disperse Phase in Gramm per 44 g Blutkérperchensaft bezeichnet; 30,55% Zi 
betrigt die Rohrzuckerkonzentration, die der gefundenen Steigerung der Gefrier- V 
punktsdepression des Blutkérperchensaftes nach Zusatz von Rohrzucker ent- I 
spricht; x ist = 16, d. h. 36% (Gewichtsprozent). 
Disperse Phase Dispersionsmedium y 
36 64% (Gewichtsprozent) 
30 70 (Volumenprozent) be 
Die direkte Trockensubstanzbestimmung ergab: : 
{ Trockensubstanz Wasser 7 
Gewichtsprozent 34 66 
Volumenprozent 28 72 v 
| Das Volumen der dispersen Phase ]a8t sich leichter und vielleicht eben so t 
i korrekt aus der folgenden Formel berechnen: f 
| (100 + 2) « 1,819 = 100 « 1,298 8 
x = 30,6 Volumenprozent C 
Wasserphase = 69,4 % I 
Das Volumen der dispersen Phase ergibt sich also als 8,7°% gréBer " 
als nach der gewéhnlichen Trockensubstanzbestimmung. Diese Methode , 
i leidet jedoch an einer gewissen Unsicherheit; es wird ja namlich voraus- 
) gesetzt, daB der zugesetzte Stoff sich nur in der Wasserphase lést (und 3 
da8B diese keinen Einflu8 auf die Dissoziation und die Hydratation . 
ausiibt), was aber natiirlicherweise keineswegs gegeben ist. 


4) Nun sollte ein 20 proz. Rohrzucker allerdings nur eine Gefrierpunktsernie- 

drigung von etwa 1,10 haben; der gefundene Wert liegt also um etwa 10 % zu 

t hoch, was von Verunreinigung durch kleinere Molekiile, wahrscheinlicherweise 
Elektrolyten, herriihren muB, was das Rasonnement kaum beeinflussen wird. 
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Wir erhalten nur eine Art von Bestimmung des Volumens, in welchem 
der zugesetzte Stoff gelést wird. Stellt man den gleichen Versuch und die 
gleiche Berechnung mit Harnstoff an, findet man ein ,,Wasservolumen* 
von 84%. Die obengenannten Versuche wurden zu einem doppelten 
Zweck angestellt: teils wollte ich die disperse Phase kennenlernen, um 
zu entscheiden, ob das Schwellen und Schrumpfen der Blutkérperchen 
mit der berechneten Volumenverinderung iibereinstimmt, teils wollte ich 
auch eine Mabgabe dafiir gewinnen, welcher Konzentrationsunterschied 
zwischen der Blutkérperchenphase und einer wisserigen Lésung eines 
Nicht-Elektrolyten bestehen muB, fiir den das Blutkérperchenhiutchen 
permeabel ist, wenn ein Diffusionsgleichgewicht erzielt worden ist. 

Was man auch von den angewandten Methoden als Mittel zur Auf- 
findung des Volumens der dispersen Phase sagen mag, so kann man 
wohl kaum davon abkommen, daf der letzte Versuch eine eindeutige 
Bestimmung davon gibt, welche Konzentration ein Kohlenhydrat (hier 
Rohrzucker) in der wisserigen Lésung und im Blutkérperchenprefsaft 
haben muB, damit ein Tensionsgleichgewicht vorliegen kann. 

Der Versuch sagt, daB die Konzentration im Blutkérperchensaft 
zur Konzentration in der auBeren Fliissigkeit sich ungefihr wie die 
Wassermenge im Blutkérperchensaft zur Wassermenge in der auBeren 
Fliissigkeit verhalten muB. 

Ist die Verteilung eine andere, so kann kein Tensionsgleichgewicht 
vorhanden sein. Da diese Untersuchung urspriinglich angestellt wurde, 
um eine Erklarung der Verteilung der Glucose zwischen Blutkérperchen 
und Plasma zu finden (siehe diese Zeitschr. 111. 1920; 114. 1921), 
hatte der Versuch natiirlicherweise mit Glucose und nicht mit Rohr- 
zucker und sowohl mit Menschenblut wie mit sonstigem Blut angestellt 
werden sollen. Es fragt sich nur, ob dieses Gesetz auch fiir die Ver- 
teilung der Glucose zwischen Plasma und Blutkérperchen gelten wird, 
falls das Blutkérperchenhautchen fiir Glucose permeabel ist. Dies wird 
sicherlich nur der Fall sein, wenn die Masse der Hiutchenphase (worin 
die Glucose in dem Falle léslich sein mu8) als verschwindend klein 
beobachtet werden kann. Wenn die obenstehende Gleichung nicht nur 
von der Verteilung zwischen dem Blutkérperchensaft und der einfachen 
wisserigen fiuBeren Fliissigkeit, sondern auch fiir Blutkérperchen und 
Plasma gelten soll, muB man gleichfalls erwarten, daf die Verteilung 
zwischen einer einfachen wiisserigen Fliissigkeit und dem Plasma, 
durch eine Wand getrennt, die nur die betrachteten Stoffe passieren 
lieBe, dasselbe Gesetz befolgen miiBte. 

Inwiefern dies der Fall ist, kénnen wir nach einigen von Hedin 
herriihrenden Bestimmungen berechnen. Er lést Traubenzucker in 
Wasser und Plasma und erhilt folgende Werte fiir die molare Gefrier- 
punktserniedrigung (Gramm pro Liter): 








104 R. Ege: 
Rohrzucker in Blutkérperchensaft, verteilen die Zuckermolekiile sich 
nicht tiber 100 ccm, sondern iiber 100 > 2, wo x das Volumen der de 
dispersen Phase bezeichnet. gl 
Die Gefrierpunktsdepression wird daher gréfer sein als in H,O; vi 
wird der Gefrierpunkt des Blutkérperchensaftes vor und nach dem Z 
Zusetzen des Stoffes bestimmt, so laBt das Volumen der dispersen vAN 
Phase sich berechnen. m 
Versuch 1; Rinderblut 0,2 proz. NaFl. Die Blutkérperchen werden ab- al 
zentrifugiert, mit Sand gerieben und mit Kieselgur gepreBt. ZN 
Die A des BlutkérperchenpreBsaftes = 0,714. Spezifisches Gewicht 1,098. N 
40 ccm Blutkérperchensaft -+- 8 g Rohrzucker = 8 g in 44 g Blutkérperchensaft. 
A = 2,523 P 
— Oe ; 
Steigerung der 4 = 1,819°. fi 
Zum Vergleich dient, daB 8,00 g Rohrzucker in 40 com H,O A = 1,223 
ergibt!), was in der Tat 8,57 g Rohrzucker in 40 ccm H,O gelést entspricht. 
Das Volumen der dispersen Phase wird dann folgenderweise berechnet. R 
8,57 30,55 h 
ute 100° 
wo x die disperse Phase in Gramm per 44 g Blutkérperchensaft bezeichnet; 30,55% Zi 
betrigt die Rohrzuckerkonzentration, die der gefundenen Steigerung der Gefrier- V 
punktsdepression des Blutkérperchensaftes nach Zusatz von Rohrzucker ent- I 
spricht; x ist = 16, d. h. 36% (Gewichtsprozent). 
Disperse Phase Dispersionsmedium - 
36 64% (Gewichtsprozent) 
30 70 (Volumenprozent) be 
Die direkte Trockensubstanzbestimmung ergab: : 
i Trockensubstanz Wasser 
f Gewichtsprozent 34 66 . 
Volumenprozent 28 72 v 
i Das Volumen der dispersen Phase léBt sich leichter und vielleicht eben so 6 
ii korrekt aus der folgenden Formel berechnen: f 
(100 + x) - 1,819 = 100 - 1,223 . 
; x = 30,6 Volumenprozent ¢ 
i Wasserphase = 69,4 ” k 
Das Volumen der dispersen Phase ergibt sich also als 8,7°, gréBer \ 
als nach der gewéhnlichen Trockensubstanzbestimmung. Diese Methode V 
leidet jedoch an einer gewissen Unsicherheit; es wird ja nimlich voraus- ] 
gesetzt, daB der zugesetzte Stoff sich nur in der Wasserphase lést (und . 
daB diese keinen Einflu®B auf die Dissoziation und die Hydratation C 
ausiibt), was aber natiirlicherweise keineswegs gegeben ist. I 
4) Nun sollte ein 20 proz. Rohrzucker allerdings nur eine Gefrierpunktsernie- } 
drigung von etwa 1,10 haben; der gefundene Wert liegt also um etwa 10 % zu : 


| hoch, was von Verunreinigung durch kleinere Molekiile, wahrscheinlicherweise 
} Elektrolyten, herriihren muB, was das Rasonnement kaum beeinflussen wird. ] 
i 
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Wir erhalten nur eine Art von Bestimmung des Volumens, in welchem 
der zugesetzte Stoff gelést wird. Stellt man den gleichen Versuch und die 
gleiche Berechnung mit Harnstoff an, findet man ein ,,Wasservolumen‘‘ 
von 84%. Die obengenannten Versuche wurden zu einem doppelten 
Zweck angestellt: teils wollte ich die disperse Phase kennerlernen, um 
zu entscheiden, ob das Schwellen und Schrumpfen der Blutkérperchen 
mit der berechneten Volumenverinderung iibereinstimmt, teils wollte ich 
auch eine Mabgabe dafiir gewinnen, welcher Konzentrationsunterschied 
zwischen der Blutkérperchenphase und einer wiisserigen Lésung eines 
Nicht-Elektrolyten bestehen muB, fiir den das Blutkérperchenhautchen 
permeabel ist, wenn ein Diffusionsgleichgewicht erzielt worden ist. 

Was man auch von den angewandten Methoden als Mittel zur Auf- 
findung des Volumens der dispersen Phase sagen mag, so kann man 
wohl kaum davon abkommen, daB der letzte Versuch eine eindeutige 
Bestimmung davon gibt, welche Konzentration ein Kohlenhydrat (hier 
Rohrzucker) in der wasserigen Lésung und im Blutk6érperchenpreBsaft 
haben mu, damit ein Tensionsgleichgewicht vorliegen kann. 

Der Versuch sagt, daB die Konzentration im Blutkérperchensaft 
zur Konzentration in der auBeren Fliissigkeit sich ungefihr wie die 
Wassermenge im Blutkérperchensaft zur Wassermenge in der iuBeren 
Fliissigkeit verhalten muB. 

Ist die Verteilung eine andere, so kann kein Tensionsgleichgewicht 
vorhanden sein. Da diese Untersuchung urspriinglich angestellt wurde, 
um eine Erklarung der Verteilung der Glucose zwischen Blutkérperchen 
und Plasma zu finden (siehe diese Zeitschr. 111. 1920; 114. 1921), 
hatte der Versuch natiirlicherweise mit Glucose und nicht mit Rohr- 
zucker und sowohl mit Menschenblut wie mit sonstigem Blut angestellt 
werden sollen. Es fragt sich nur, ob dieses Gesetz auch fiir die Ver- 
teilung der Glucose zwischen Plasma und Blutkérperchen gelten wird, 
falls das Blutkérperchenhiutchen fiir Glucose permeabel ist. Dies wird 
sicherlich nur der Fall sein, wenn die Masse der Haiutchenphase (worin 
die Glucose in dem Falle léslich sein mu) als verschwindend klein 
beobachtet werden kann. Wenn die obenstehende Gleichung nicht nur 
von der Verteilung zwischen dem Blutkérperchensaft und der einfachen 
wisserigen aiuferen Fliissigkeit, sondern auch fiir Blutkérperchen und 
Plasma gelten soll, mu8 man gleichfalls erwarten, daB die Verteilung 
zwischen einer einfachen wisserigen Fliissigkeit und dem Plasma, 
durch eine Wand getrennt, die nur die betrachteten Stoffe passieren 
lieBe, dasselbe Gesetz befolgen miiBte. 

Inwiefern dies der Fall ist, kénnen wir nach einigen von Hedin 
herriihrenden Bestimmungen berechnen. Er lést Traubenzucker in 
Wasser und Plasma und erhilt folgende Werte fiir die molare Gefrier- 
punktserniedrigung (Gramm pro Liter): 





106 R. Ege: 

Wasser Plasma Prozentische Diff. 
0,203 0,209 + 3,0 

0,198 0,212 | 

0,193 0,215 + 11,4 
0,198 0,201 + 1,5 

0,195 0,199 +41,1 

0,191 0,198 + 3,7 


4,7% 

Die Ursache der héheren Depression im Plasma ist sicherlich in 
dem Umstand zu suchen, da die Zuckermolekiile sich hier in der Tat 
nicht auf 1 Liter verteilen, sondern daB der wahre Raum etwa 5° 
niedriger liegt, eine Annahme, die einigermaBen mit den gewohnlichen 
Trockensubstanzbestimmungen iibereinstimmt, die in der Regel einen 
Gehalt an festen Stoffen von etwa 6—7°% ergeben. 

Nachdem man das Volumen der dispersen Phase mit einiger Ge- 
nauigkeit kennengelernt hat, kann man berechnen, welchen Volumen- 
verinderungen ein Blutkérperchen der osmotischen Theorie gemab 
unterliegen soll, falls sich die Dissoziationsverhiltnisse nicht verandern 
und das Blutkérperchenhautchen keinen Widerstand gegen die Volumen- 
verinderungen leistet. 

Hat ein Blutkérperchen das Volumen v, wenn der osmotische Druck 
der aiuBeren Fliissigkeit p betriigt, so wird sein Volumen in einer Fliissig- 
keit des osmotischen Druckes p, durch folgende Formel bestimmt sein 

(v2) p=(y% +2) py, 
wo x das Volumen der dispersen Phase bezeichnet. 

Bevor wir zu den experimentellen Bestimmungen iibergehen, kénnen 
N wir die Volumenverinderungen berechnen und graphisch aufzeichnen, 
H welchen eine von einer absolut semipermeablen Membrane mit unendlich 
i kleinem Elastizititskoeffizienten umgebene und eine nichtdissoziable 
Verbindung enthaltende Blase in Fliissigkeiten von verschiedenem 
osmotischen Druck unterworfen sein wird, wenn ihre disperse Phase 
bzw. 30, 35 und 40% vom Volumen betriigt. Der praktischen Verwend- 
barkeit der Kurven wegen kénnen wir das Volumen = 100 setzen, wenn 
; die Gefrierpunktserniedrigung der Fliissigkeit 0,60 betragt. 











Disperse Phase 
36 35 40 
A relative A Volumen Volumen Volumen 
0,60 100 100 100 100 
0,80 133,3 82,5 83,7 85 
1,00 166,8 72,0 74 76 
1,20 200 65,0 67,5 70 
! 1,50 250 58,0 61,1 64 
0,50 83,3 114 113 112 
| 0,40 66,7 135 132,3 130 
i 0,35 58,3 150 146,3 143 
| 0,30 50,0 170 166 160 


170 
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In einer Reihe von Fallen habe ich die Volumenveranderung in 
Chlorid- und Nitratlésungen untersucht. Diese Bestimmungen, welche 
zeigten, daB die Blutkérperchen ungefaihr in dem Grade schwollen und 
schrumpften, wie die GréBe der Wasserphase gemi} zu erwarten war, 
werde ich hier nicht naher besprechen, da sie an der Unsicherheit leiden, 
daB das Blutkérperchenvolumen in diesen Lésungen nicht konstant 
bleibt!). Da das stattfindende Schwellen bei den verschiedenen Kon- 
zentrationen der auBeren Fliissigkeit verschieden sein mu, und da bei 
den verschiedenen Proben die Zeit, in der das Schwellen stattgefunden 
haben kann, verschieden ist — am langsten dauerte es bei einer hyper- 
tonischen auBeren Flissigkeit — eignen diese Bestimmungen sich 
nicht zur Lésung der aufgestellten Frage. 


Um recht zu gehen, mu8 man vergewissert sein, da zwischen der 
aiuBeren Fliissigkeit und dem Blutkérpercheninhalt keine Auswechslung 
stattfindet; ich wahlte daher zur auBeren Fliissigkeit Rohrzucker, da 
man von diesem Stoff weiB, daB er nicht in das Blutkérperchen ein- 
dringt. 

Wenn ich behaupte, daB zwischen den Blutkérperchen und der 
aiuBeren Rohrzuckerfliissigkeit keine Ausgleichung stattfindet, ist dies 
jedoch nicht ganz korrekt; erstens wird die Menge NH,-Salze, Harnstoff 
und eventuell andere diffusible Stoffe, die in den Blutkérperchen vor- 
handen sind, auswandern; es sind dies jedoch so kleine Mengen, dab 
es keine Bedeutung fiir das Blutkérperchenvolumen erhalt; auBerdem 
liegen aber Bestimmungen vor, welche zeigen, daB die Blutkérperchen 
Elektrolyte verlieren, wenn sie zu wiederholten Malen mit Rohrzucker 
oder anderen Anelektrolytenlésungen gewaschen werden. 





Ich kann hier auf Calugareanu und Henri?) verweisen; diese Forscher 
finden, daB das Leitungsvermégen der himolysierten Blutkérperchen 
| abnimmt, wenn die Blutkérperchen zuvor mit Rohrzuckerlésungen 
gewaschen werden — Versuche, deren Richtigkeit ich durch Leitungs- 
vermégensbestimmungen an den Rohrzuckerlésungen kontrolliert habe, 
mit denen die Blutkérperchen gewaschen wurden; hier fand sich namlich 
in dem Waschwasser ein geringes, aber deutliches Leitungsvermégen. 
Wie man die obengenannten Versuche erkliren soll, davon kann ich 
i keine begriindete Meinung haben; was aber in diesem Falle das Ent- 
f scheidende ist, ist der Umstand, daB die Blutkérperchen in der Rohr- 
zuckerlésung im Gegensatz zu Chlorid- und Nitratlésungen praktisch 
gesprochen ihr Volumen langere Zeit hindurch unveriindert bewahren. 
Hier kann es sogar kaum niitzen, die in ahnlichen Fallen von Hamburger 
aufgestellte Erklarung in Anspruch zu nehmen, da die Ausgleichung 


i 1) Rich. Ege, diese Zeitschr. 115. 1921. 
i 2) Comptes rendues Soc. Biol. 54. 1902. 
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in osmotischen Verhiltnissen stattfindet!); denn, was den Rohrzucker 
betrifft, scheint infolge der Literatur gegeben zu sein, daB er nicht in 
das Blutkérperchen eindringt, und nur die auBere Fliissigkeit enthalt 
Rohrzucker (sowie CO,). Ein langsames Hinausdiffundieren spricht 
eigentlich nicht gegen die osmotische Theorie. Was die Glucose betrifft, 
scheint gleichfalls aus meinen friiher genannten Analysen hervorzugehen, 
daB sie nicht in das Blutkérperchen von den meisten Tieren?) eindringt; 
trotzdem zeigen die Leitungsvermégensbestimmungen, das Elektrolyte 
ausgewandert sein miissen. Es liegt hier eine Schwierigkeit vor, und es 
gibt deren noch mehr, die sich nicht leicht nach der osmotischen Theorie 
erkliren lassen; da diese Theorie jedoch in bei weitem den meisten 
Fallen die beste — ja oft die einzig mégliche — Erklarung der Erschei- 
nungen, abgibt, glaube ich, daB man bei der Erklirung stehen bleiben 
darf, daB es nicht die Theorie ist, die verkehrt ist, sondern daB es nur 
unsere Kenntnisse einer Reihe sekundirer Verhiltnisse sind, die noch 
héchst mangelhaft sind. 

Wenn die Blutkérperchen in der Rohrzuckerlésung ihr Volumen 
behalten, glaube ich, daB es berechtigt ist, das Blutkérperchen als eine 
von einem den betreffenden Stoffen gegeniiber semipermeablen Haut- 
chen umgebene Pfeffersche Zelle zu betrachten, weshalb wir nun zu 
der Untersuchung iibergehen, ob die Schwellung und Schrumpfung 
das Boyle-Mariottesche Gesetz befolgt. 

Kaninchenblut. (Oxalat.) Volumenveranderungen in Rohrzuckerlésungen 
verschiedener Konzentration. 


150 g Rohrzucker -+- 1000 cem H,O: die iibrigen Lésungen wurden durch 
Verdiinnungen dieser Lésung hergestellt. 





Rohrzuckerlésung. 
Konzentr. relativ. Konz. Volumen relativ. Volumen 

10% 100 1477 100 

15 150 1163 78,3 
7,5 75 1744 118,2 
6,43 64,3 1906 120,0 
5,62 56,2 2135 144,3 
5,00 50,0 2207 153,8 leichte Haim. 


1) Weshalb die Ausgleichung zwischen den Blutkérperchen und der auBeren 
Fliissigkeit in osmotischen Verhiltnissen stattfinden soll — eine Erklarung, auf die 
Hamburgers ganze Auffassung der isotonischen Koeffizienten allmahlich auf- 
gebaut worden ist — kann ich mir durchaus nicht erkliren, sobald sowohl An- 
ionen als Kationen (sowie eine Reihe Anelektrolyte) durch das Blutkérperchen- 
hautchen zu dringen vermégen. Die einzige Erklarung, die ich mir denken kénnte, 
ist, daB alle Stoffe — inklusive Wasser — gleich schnell diffundieren, oder auch, 
daB das Blutkérperchenhautchen gegen das Schwellen und Schrumpfen einen so 
groBen Widerstand leistet, daB die Verschiedenheiten der Diffusionsgeschwindig- 
keiten durch die entstehenden hydrostatischen Druckverhiltnisse geschmilert und 
ausgeglichen werden, aber keins von beiden ist der Fall. 

2) Rich. Ege, diese Zeitschr. 111. 1920; 114. 1921. 
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Um zu untersuchen, ob diese Volumenverainderungen mit dem 


' Boyle-Mariotteschen Gesetz iibereinstimmen, miissen wir das Volumen 


der dispersen Phase bestimmen, welche Bestimmung vorliufig durch 
eine einfache Trockensubstanzbestimmung (bei l0O—110°) ersetzt 
wird. 

Der Trockensubstanzgehalt der Blutkérperchen in 10% Rohrzucker 
betrug 39,6 Gewichtprozent; daraus lassen sich folgende Volumen- 
prozentsitze berechnen: 


35,3°% Trockensubstanz 64,7°, H,O*) 


K6énnte man davon ausgehen, daB wir hier ein MaB der dispersen 
Phase vor uns haben, so kénnen wir die gefundenen Volumenverinde- 
rungen mit denjenigen Volumenveriainderungen vergleichen, die sich 
nach dem Boyle-Mariotteschen Gesetz berechnen lassen, und zwar von 
der Voraussetzung aus, da die Blutkérperchen etwa 35°, Trocken- 
substanz enthielten. Nun ist, wie wir sahen, das Volumen der dispersen 
Phase etwa 10°, gréBer als das durch die Trockensubstanzbestimmung 
gefundene; das Volumen der dispersen Phase mu also zwischen 35 und 

%%, liegen. 

Vergleichen wir nun die gefundenen und die berechneten Volumen- 
veriinderungen, was sich am leichtesten graphisch bewerkstelligen liBt 
(siehe Kurve 8. 7), so sieht man, da die Blutkérperchen in hypotoni- 
schen Lésungen (unter 10°, Rohrzucker) schwellen, als wenn sie zwischen 
40 und 50%, disperse Phase enthielten. Die Schwellung stimmt also 
nahezu mit der Berechnung iiberein; da das Volumen der dispersen 
Phase kaum 40° iibertrifft, kann man daraus schlieBen, da das Haut- 
chen gegen das Schwellen Widerstand leistet, daB dieser Widerstand 
aber nur gering ist. In hypertonischen Fliissigkeiten schrumpft das 
Blutkérperchen, als wenn das Volumen der dispersen Phase nur 35% 
ausmachte (also dem Trockensubstanzgehalt gleich wire). 

Es gibt jedoch ein einzelnes Moment, das wir bisher auBer acht 
gelassen haben — namlich die Dissoziationsverhaltnisse. In der oben- 
stehenden Berechnung wurde keine Riicksicht genommen auf die Ver- 
anderung, welche der Dissoziationsgrad bei der verschiedenen Ver- 
diinnung und Konzentration des Blutkérpercheninhaltes durchmacht; 
welchen Einflu8 Veriainderungen des Dissoziationsgrades haben werden, 
das kénnen wir teilweise durch Rasonnemente feststellen, jedoch miissen 
wir uns erinnern, da} wir uns auf einem etwas unsicheren Boden be- 
finden, solange wir die Variation des ,,Dissoziationsgrades“ in betreff 


1) Der Volumenprozentsatz wird nach einem spezifischen Gewicht der Blut- 
kérperchen von 1,08 berechnet; das spezifische Gewicht wurde in diesem Falle 
nicht bestimmt, wohl aber in einer Reihe von anderen Fallen; es schwankte zwischen 
1,08 und 1,09. 
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des Blutkérpercheninhaltes nicht kennen!). Andert sich der ,,Disso- 
ziationsgrad‘‘ nach den gewohnlichen Regeln, indem er bei Verdiinnung 
gréBer, bei Konzentration kleiner wird, so kann man daraus schlieBen, 
daB8 das Blutkérperchen in hypertonischen Lésungen nicht so stark 
schrumpfen wird, wie zu erwarten war, wihrend die Schwellungen in 
hypotonischen Lésungen dagegen gréBer sein werden, als zu erwarten 
war. Es fragt sich nur, ob diese Verinderungen so bedeutend sind, daB 
sie auf die Volumenveriinderungen einen wesentlichen Einflu8 ausiiben 
k6nnen oder nicht. Um einen Begriff davon zu gewinnen, kénnen wir 
untersuchen, welche Variationen der Dissoziationsgrad bei einer NaCl- 
Lésung innerhalb des Konzentrationsgebietes durchmacht, das der 
osmotischen Konzentration des Blutkérpercheninhaltes in verschiedenen 
Schwellungs- und Schrumpfungsgraden entspricht. 


NaCl-Konz.?) 1 relative 4%) x « relativ 
0,2406°% 0,1453 24 91 106 
0,4887 0,2897 50 87 101,5 
0,690 0,4077 67 87 101,5 
1,479 0,8615 143 83,5 96,5 


Daraus folgt, daB der Dissoziationsgrad bei einer Verdiinnung von 
100%, also im Falle der stirksten anwendbaren Verdiinnung, nur um 
etwa 2°, zunehmen wird, wahrend er bei einer Steigerung der Konzen- 
tration von 50% etwa 4°, sinken wird. 

Vergleichen wir die gefundenen Volumina mit den direkt berech- 
neten unter Voraussetzung einer dispersen Phase von 35°, und 40°,, 
so erhalten wir folgende Abweichungen: 


35% disperse Phase Blutkérperchenvol. 40° disperse Phase Blutkérperchenvol. 
Konz. berechn. gefund. Abw. Konz. berechn. gefund. Abw. 
150 78,3 78,3 0,0 150 80,0 78,3 1,0 
75 121,7 118,2= 3,5 75 120,0 118,2 = 1,8 
64, 136,0 129,0 : 7,0 64,3 133,3 129,0 + 4,3 
56,2 150,8 144.3: 6,5 56,2 146,7 144,3 + 2,4 
50,0 165,0 153,0 + 12,0 Ham. 50,0 160,0 153,0 = 7,0 


Nun ist kaum zu bezweifeln, dab die letzte Serie die richtige ist; 
der Trockensubstanzgehalt betrug 35,3 Volumenprozent; dazu kommen 
noch, wie wir sahen, etwa 10°, Hydratwasser, so daB das wahre Volumen 
der dispersen Phase recht nahe bei 40 Volumenprozent liegen mub; 
man wird doch gleich fragen, wie es denn zugeht, daB das Blutkérperchen 


1) Es ist natiirlicherweise nicht ganz korrekt, die Begriffe Dissoziationsgrad 
und Schwankung des Dissoziationsgrades bei einem so komplexen System wie 
Blutkérpercheninhalt zu benutzen; was ich kennen zu lernen wiinsche, ist die 
Anderung der osmotischen aktiven Komponenten mit der Konzentrationsver- 
anderung. 

2) Aus Landolt und Boernstein, 4. Aufl. 1912. 

3) A = 0,60° = 100; der Dissoziationsgrad wird hier etwa 85,5 betragen. 
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mehr schrumpfen kann als berechnet — der Unterschied ist allerdings 
nicht groB, da aber Doppelbestimmungen stattfanden, tibertrifft er 
jedenfalls den Versuchsfehler. Die Erklirung liegt sicherlich darin, daB 
die Berechnung unter der Voraussetzung ausgefiihrt wurde, da die 
Anzahl von Molekiilen und Ionen sich der Verdiinnung proportional 
andert, was sicherlich nicht der Fall ist; wenn die Abweichungen von 
dieser proportionalen Verschiebung von derselben GréBenordnung sind 
wie bei einer NaCl-Lésung, so wird das eben bewirken, daB das Blut- 
kérperchen etwas mehr als berechnet schrumpfen mu; aus der Kurve 
kann man schlieBen, dai die Blutkérperchen etwa um 2° mehr schrump- 
fen werden als berechnet. 

Andererseits sollte eine Steigerung des ,,Dissoziationsgrades’ mit 
der zunehmenden Verdiinnung ein kraftigeres Schwellen bewirken als 
berechnet. Da die gefundenen Schwellungen kleiner sind als die berech- 
neten, folgt daraus, daB das Blutkérperchenhautchen gegen das Schwel- 
len einen geringen Widerstand leistet, wogegen es gegen das Schrumpfen 
keinen Widerstand zu leisten scheint. 

Von anderen Versuchen fiihre ich nur einen Versuch mit Rinderblut 
an. Eine gewoéhnliche Trockensubstanzbestimmung ergab 33°%, Trocken- 
substanzvolumen, nach welcher Bestimmung man die disperse Phase 
des Blutk6érperchens zu etwa 37% veranschlagen mu, wihrend eine 
Berechnung 39°, ergibt; ein Himatokritversuch ergab namlich: 

5,879 Glucose = 100 
3,769 Glucose = 134,2 
5,87 (100+ x) = 3,76 (134,2 + 2) 
x = 39. 

Diese Ubereinstimmung ist als einigermaBen gut zu bezeichnen; 
sie deutet jedoch in derselben Richtung: das Hautchen muB gegen die 
Volumenverinderung einen gewissen geringen Widerstand leisten. 

Im groBen ganzen kann man indessen behaupten, daB die Volumen- 
verinderungen des Blutkérperchens in Fliissigkeiten verschiedener 
osmotischer Konzentration das Boyle-Mariottesche Gesetz p, V, = p,V, 
befolgen; die kleinen Abweichungen, welche vorkommen, riihren sicher- 
lich von Anderungen des ,,Dissoziationsgrades“’ und dem Widerstand 
des Blutkérperchenhiutchens gegen das Schwellen her. Wir haben also 
dargetan, daB die Volumenverainderungen des Blutkérperchens sich 
nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ nach der osmotischen 
Konzentration der aiuBeren Fliissigkeit richten, was in hohem Grade 
die osmotische Theorie befiirwortet, die sich nicht mit der von Moore, 
Roaf und Fischer behaupteten kolloidchemischen Theorie in Uberein- 
stimmung bringen laBt. 

Worauf beruht denn Fischers und Roafs Behauptung, die eben be- 
sagt, daB die Blutkérperchen in Lésungen von geringerer bzw. gréBerer 
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osmotischer Konzentration als der des Plasmas zwar schwellen und 
schrumpfen, daB aber das Schwellen quantitativ durchaus nicht mit 
demjenigen tbereinstimmen wird, was nach der osmotischen Theorie 
zu erwarten wiire, weshalb diese sich ihrer Ansicht nach nicht den 
Volumenverianderungen der Blutkérperchen gegeniiber anwenden abt 
und daher durch die kolloidchemische Theorie ersetzt werden muB? Es 
nimmt wunder, zu sehen, daB weder Fischer noch Roaf diese Behaup- 
tung auf irgendwelche Versuche stiitzen, sondern beide nur Hamburgers 
(und sonstige) Messungen anwenden und daraus finden, das das Volumen 
des Blutkérperchens nicht der osmotischen Konzentration der iuBeren 
Fliissigkeit proportional schwankt. Roaf') stellt folgendes Rechenstiick 
auf (die Zahlen sind Hamburger entlehnt): in 0,9 proz. NaCl betragt das 
Blutkérperchenvolumen 41, in einer NaCl-Lésung mit einem osmotischen 
Druck von 0,2720 mm Hg ist es 50,2; geht man davon aus, daB der 
Blutkérperchengehalt urspriinglich mit 0,9 proz. NaCl ,,isotonisch** war, 
so kann man aus dem Schwellen — unter der Voraussetzung, daB nur 
Wasser durch das Hautchen dringt, und daB die Dissoziation eine voll- 
stiindige ist — berechnen, daB der osmotische Druck des Blutkérperchen- 
gehaltes nach dem Schwellen 4170 mm Hg betragt; da die osmotische 
Konzentration der iuBeren Flissigkeit 2720 mm Hg ausmacht, miibte 
das Blutkérperchenhiutchen einem Uberdruck von 1350 mm Hg (etwa 
2 Atm.) standhalten kénnen. 

Roaf meint, daB dies nicht méglich sei, und ist daher geneigt, anzu- 
nehmen, da NaCl durch das Blutkérperchenhaiutchen zu dringen 
vermag. Das Risonnement ist durchaus verfehlt; sowohl Fischers als 
Roafs Irrtum beruht einfach auf dem Umstand, daB sie das Volumen 
der dispersen Phase unberiicksichtigt lassen, obschon Hamburger, 
dem die Zahlen entlehnt sind, eben behauptet, daB man die proportionale 
Volumenveriinderung nicht erwarten kann. Des ,,Schattenvolumens* 
wegen laiBt sich die Gleichung p, V, = p,V, (1) nicht direkt anwenden, 
sondern mu durch 

P, (Vi *%) = py (V, +2) (2) 


) 


ersetzt werden, wo x das Schattenvolumen bezeichnet. 

Hamburger gebraucht eben die beobachteten Volumenveranderungen 
zur Berechnung des ,,Schattenvolumens; allerdings findet er ver- 
schiedener Umstinde wegen zu groBe Werte des ,,Schattenvolumens”, 
etwa 55°, ; es ist aber nicht zu bezweifeln, dab Hamburgers Rasonnement 
berechtigt ist; wir sahen ja gerade, daB die gefundenen und die (nach 2) 
berechneten Volumenverainderungen, wenn man das Volumen der 
dispersen Phase in anderer Weise ermittelt, so gut tibereinstimmen, 
wie man es verlangen kann. Vergleicht man dagegen die Volumen- 


1) Amer. Journ. of Physiol. 20. 1907—08. 


Biockemische Zeitschrift Band 130. 





























114 R. Ege: 


verinderungen der Blutkérperchen in Fliissigkeiten verschiedener 
osmotischer Konzentration mit den von Fischer gefundenen Zahlen 
des Schwellens und Schrumpfens von Fibrin (oder anderen Kolloiden), 
so ist es auch bei dem besten Willen unméglich, eine Ubereinstimmung 
ausfindig zu machen. 

Moore und Roaf sind geneigt, Schwankungen des osmotischen 
Druckes der Kolloide (des Hamoglobins) als die wesentliche Ursache 
der Volumenverinderungen zu betrachten; diese Auffassung, die viel- 
leicht der Fischerschen ,,Quellungs“-Theorie identisch ist, scheint die 
Verhaltnisse durchaus nicht erkliren zu kénnen, denn teils haben 
isosmotische Lésungen namentlich von Elektrolyten und Nichtelektro- 
lyten einen weit verschiedenen EinfluB auf den osmotischen Druck der 
Kolloide, teils iiben ganz verschiedene Konzentrationen desselben Salzes 
einigermaBen denselben EinfluB auf die osmotische Konzentration 
der Kolloide aus. Lillie!) findet, daB "/,,-, ®/,,- und ®/,,-NaCl praktisch 
gesprochen dieselbe Wirkung auf den osmotischen Druck von sowohl 
Gelatine als Eialbumen ausiiben. 

Dasselbe scheint nach Roafs Untersuchung fiir das Hamoglobin 
zu gelten; er findet fiir eine 1 proz. Lésung von Himoglobin in folgenden 
Lésungen folgenden osmotischen Druck: 

mm Hg 
0,9% NaCl 5,46 
0,6% NaCl 5,59 
0,459°4NaCl 5,50 

S. P. L. Sérensen*) zeigt in seiner groBen Untersuchung iiber den 
osmotischen Druck des Eialbumens, daB der EinfluB8 der Salze darauf 
in engem Zusammenhang steht mit Donnans Theorie von der Ver- 
teilung der diffusibeln Ionen bei Vorhandensein von indiffusibeln. 
Wie schwer es auch sein mag, die Bedeutung dieser Verhiltnisse fiir das 
Blutkérperchenvolumen zu iiberblicken, so lat sich doch u. a. daraus 
schlieBen, daB Elektrolyte und Anelektrolyte unmédglich denselben 
Einflu8 auf den osmotischen Druck des kolloidalen Systems und auf 
das Volumen des Blutkérperchens ausiiben kénnen, und dennoch haben 
wir gesehen, daB z. B. isosmotische Lésungen von Rohrzucker und 
Na,SO, dasselbe Blutkérperchenvolumen hervorrufen. 


Zusammenfassung. 

1. Ist die Auffassung der Blutkérperchen als eine Art Pfeffersche 
Zelle richtig, muB das Blutkérperchenvolumen in Fliissigkeiten ver- 
schiedener osmotischer Konzentration durch das van’t Hoff-Boyle- 
Mariottesche Gesetz p, V, = p,V, (1) bestimmt sein. 


1) Americ. journ. of physiol. 20. 1907—1908. 
2) Meddelelser fra Carlsberg Laboratoriet XII, 1915—1917 und Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 106. 1919. 
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2. Diese Gleichung gilt anscheinend nicht fiir die Blutkérperchen, 
wenn V das Blutkérperchenvolumen selbst ist. 

3. Gleichung (1) ist durch folgende Gleichung zu ersetzen: 

P.(V,+ %) = p, (Vy + 2) (2), 
wo x das Volumen der dispersen Phase bezeichnet. 

5. Es wurde versucht, das Volumen der dispersen Phase (x) in 
verschiedener Weise zu bestimmen, und es ergab sich als etwa 10% 
groBer als der Trockenstoffvolumenprozentsatz des Blutkérperchens. 

5. Wird der gefundene Wert von x in Gleichung (2) eingefiihrt, so 
wird das aus dieser Gleichung berechnete Blutkérperchenvolumen 
recht genau mit dem tatsiichlich gefundenen iibereinstimmen, woraus 
man wieder schlieBen mag, daB das Volumen des Blutkérperchens 
durch die osmotische Konzentration der auBeren Fliissigkeit bestimmt 
wird. 

6. Die kleinen Abweichungen, welche vorkommen, finden eine 
wahrscheinliche Erklarung in der Annahme von Anderungen des ,, Disso- 
ziationsgrades“ sowie in der Annahme, dai 

7. das Blutkérperchenhiutchen einen geringen Widerstand gegen 
das Schwellen zu leisten vermag. 


Q* 
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Untersuchungen tiber die Permeabilitit des Blutkérperchen- 
hiutchens fiir Elektrolyte. 


IV. Mitteilung. 
Studien iiber das osmotische Verhalten der Blutkérperchen. 


Von 


Rich. Ege. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 4. Marz 1922.) 


Es liegt nicht in meiner Absicht, eine Gesamtdarstellung der Lehre 
vom Verhalten des Blutkérperchenhautchens gegeniiber den Elektrolyten 
zu liefern; dazu ist dies Thema teils viel zu groB, teils schon zu oft 
behandelt worden. Ich werde mich auf eine Besprechung einzelner 
Abschnitte dieses interessanten Problems beschriinken, die mit meinen 
friiher ver6ffentlichten Versuchen iiber das Blutkérperchenvolumen!) 
sowie einigen anderen Versuchen in direkter Verbindung stehen, die in 
einzelnen Beziehungen tiber die Elektrolytenpermeabilitat der Blut- 
kérperchen neues Licht verbreiten. Es handelt sich hier um das Ver- 
mégen der Anionen, das Blutkérperchenhiutchen zu durchdringen. 

Trotz mehrerer neuer Untersuchungen von Hamburger behaupte 
ich, daB die Blutkérperchen entweder fiir das Kat- oder fiir das Anion 
der gewéhnlichen Salze impermeabel sein miissen, und daB sie sich 
daher, was Volumenverinderungen betrifft, im groBen ganzen betragen, 
als waren sie impermeabel fiir das Salz als solches. 

Wie wir gesehen haben, nimmt das Blutkérperchen in einer Anelek- 
trolytenlésung, z. B. Rohrzucker, sofort ein gegebenes Volumen an, 
das durch den osmotischen Druck der Rohrzuckerlésung bestimmt ist 
und mit demselben oder nach dem van’t Hoff-Boyle- Mariotteschen Gesetz 
schwankt?). 

Dieses Volumen behilt das Blutkérperchen 6—12 Stunden lang 
(wonach ein geringes Schrumpfen eintritt). Diese beiden Umstinde 


befiirworten in ganz auBerordentlichem MaBe die Auffassung, daB das 


1) Richard Ege, diese Zeitschr. 115, 109, 175. 1921. 
*) Richard Ege, diese Zeitschr. 115, 109. 
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Blutkérperchen als eine Pfeffersche Zelle aufgefaBt werden kann, die 
von einer Membran umgeben ist, die sowohl fiir die Stoffe der auBeren 
Fliissigkeit als fiir die der Blutkérperchenfliissigkeit impermeabel ist. 
Nur einen einzigen Umstand muf man dennoch in Betracht ziehen: 
Wenn das Blutkérperchenhautchen einen unendlich geringen Elastizitits- 
koeffizienten hat, so da die Volumenveriinderungen, die das Blut- 
kérperchen gezwungen wird durchzumachen, nicht dureh die Elastizitat 
des Hautchens bekimpft werden, so kann das obengenannte Verhiltnis 
auch durch die Annahme einer Permeabilitat sowohl fiir die Stoffe der 
aiuBeren als fiir die der inneren Fliissigkeit erklirt werden, wohl zu 
bemerken, wenn die Permeabilitatsgeschwindigkeit dieser Stoffe die 
gleiche und ganz auBerordentlich gering wire im Vergleich mit der des 
Wassers; wenn das Hautchen, ohne elastisch zu sein, gegen ein Strecken 
und Schrumpfen Widerstand leistet, kann zwischen den Permeabilitits- 
geschwindigkeiten der einzelnen Stoffe ein Unterschied bestehen, ohne 
da dies sich an dem Blutkérperchenvolumen zu zeigen braucht. Wenn 
namlich die Stoffe der auBeren Fliissigkeit schneller hineindiffundieren, 
als die der inneren Fliissigkeit hinausdiffundieren, wird im Innern des 
Blutkérperchens ein hydrostatischer Uberdruck entstehen, der die Stoffe 
der inneren Fliissigkeit in ihrem Hinausdringen begiinstigen und das 
Hineindringen der der auBeren Fliissigkeit hemmen wird. 

Nun ist die Permeabilitatsgeschwindigkeit, wie u. a. aus den folgen- 
den Versuchen ersichtlich sein wird, fiir die Stoffe, an denen man sie 
bisher hat messen kénnen, weit verschieden, was die erste Annahme 
unwahrscheinlich macht, und die Untersuchungen, welche iiber das 
Verhalten des Blutkérperchenhautchens gegeniiber Volumenverinde- 
rungen') angestellt worden sind, scheinen auch die letztere Méglichkeit 
nicht zu befiirworten. 

Bei den Betrachtungen, die ich geltend machen werde, werde ich 
unter Impermeabilitit des Hiutchens fiir einen bestimmten Stoff nur 
eine ganz auferordentlich langsame Diffusionsgeschwindigkeit dieses 
Stoffes im Vergleich mit der des Wassers verstehen; eine sehr langsame 
Permeabilitaét kann ich nicht absolut in Abrede stellen. 

Von anderen Umstinden, welche fiir eine Impermeabilitaét der 
meisten anorganischen Salze reden — inwiefern die Impermeabilitat 
fiir beide Ionen oder nur fiir eins davon gilt, wird spater erértert werden 
— soll angefiihrt werden: 

Die weit verschiedenen Konzentrationen, in denen die Kationen 
in Plasma und Blutkérperchen vorkommen; daB diese Konzentrations- 


1) Rich. Ege, Der osmotische Druck in Blutkérperchen und Plasma, diese 
Zeitschr. 115. 1921; Rich. Ege, Untersuchungen iiber die Volumenveranderung 
der Blutkérper in Lésungen von verschiedenem osmotischen Druck, diese 
Zeitschr. 130. 1922. 
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differenz nicht nur eine Konzentrationsdifferenz, sondern eine tatsiich- 
liche Tensionsdifferenz ist, die sich daher nicht aus spezifischen Ad- 
sorptionsverhaltnissen erkliren laBt, wogegen dies Verhaltnis eine ein- 
fache und leichte Erklarung findet durch die Annahme einer das Blut- 
kérperchen umgebenden semipermeablen Membran — dies wird durch 
eine Reihe von verschiedenen Verhiltnissen befiirwortet. So wirkt 
himolysiertes Blut giftig auf das Herz im Gegensatz zu gewohnlichem 
Blut, welche Giftwirkung eine Kaliumvergiftung zu sein scheint; ist 
dies tatsichlich der Fall, so hat man darin einen Beweis dafiir, daB die 
Kaliumionentension gréBer ist in den Blutkérperchen als im Plasma. 

Hinzuweisen ist noch auf O. Warburgs Versuche!) tiber die Wirkung 
verschiedener Stoffe auf den Sauerstoffverbrauch der Vogelblutkérper- 
chen. Gewisse Stoffe, von denen man aus anderen Untersuchungen 
wubte, daB sie das Blutkérperchenhautchen durchdringen, vermochten 
den Sauerstoffverbrauch der intakten Blutkérperchen zu hemmen; 
dagegen hatten Mg-, Ca- und Ba-Salze keinen EinfluB auf die intakten 
Blutkérperchen. Wird das Blutkérperchenhiutchen durch vorsichtiges 
Gefrieren und Auftauen gesprengt — welche Behandlung die Atmung 
nicht beeinfluBt —, so wird derselbe Zusatz der genannten Salze eine 
kriftige hemmende Wirkung auf den Sauerstoffverbrauch ausiiben. 

Diese Umstinde — und mehrere andere — scheinen entschieden 
fiir die Impermeabilitaét der Blutkérperchen entweder fiir Kat- oder fiir 
Anionen zu sprechen; ich wiinsche nur anzufiihren, daB der ganz auBer- 
ordentlich groBe Widerstand der Blutkérperchen gegen den elektrischen 
Strom, der oft als ein besonders guter Beweis fiir die Impermeabilitat 
des Hiiutchens fiir Elektrolyte angefiihrt wird, in dieser Beziehung 
durchaus nichts beweist. Eine solche Folgerung ist, wie aus dem fol- 
genden hervorgehen wird, verfehlt; das Blutkérperchenhiutchen ist 
nimlich permeabel fiir Anionen und einzelne Kationen (NH,*), aber 
auch wenn die Blutkérperchen in einer z. B. NH,Cl enthaltenden Lésung 
aufgeschlemmt sind, finden wir praktisch gesprochen denselben auBer- 
ordentlich groBen Widerstand in der Blutkérperchenmasse wie unter 
normalen Verhiltnissen. Das einzige, was wir schlieBen diirfen, ist, 
da8 das Hiiutchen, wenn es auch fiir Elektrolyte permeabel ist, den 
Ionen einen viel gré8eren Widerstand bereitet als das Plasma und die 
freie Blutkérperchenfliissigkeit?). 

Wenn das Blutkérperchenhiutchen sich bei Aufschlemmung der 
Blutkérperchen in einer Rohrzuckerlésung als impermeabel fiir Salze 


1) Uber Beeinflussung der Sauerstoffatmung.’ Zeitschr. f. physiol. Chemie 
70. 1911. 

®) Ich stiitze mich hier auf eine Reihe von Untersuchungen iiber das Leitungs- 
vermégen der Blutkérperchen bei verschiedener Behandlung, Gefrierhimolyse, 
Saponinhimolyse, Formolbehandlung usw., die ich spater veréffentlichen werde. 
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ergibt, braucht es, wie von Ostwald (1890) hervorgehoben, nur fiir das 
eine lon permeabel zu sein'). Bereits 1896 tat Gryns dar?), dab eine 
Reihe von Ammoniumsalzen in einer dem Plasma isosmotischen Kon- 
zentration eine Hiimolyse hervorrufen, wogegen die Blutkérperchen 
nicht himolysieren, wenn dieselbe Menge NH,-Salz in einer 0,9 proz. 
NaCl-Lésung gelést wird, in der die Blutkérperchen aufgeschlemmt 
vorhanden sind, und er schlo8 daraus — nachdem er erst fiir ein einzelnes 
dieser Salze (NH,Cl) gezeigt hatte, daB es nach der direkten chemischen 
Analyse in die Blutkérperchen eindringt —, daB diese NH,-Salze in die 
Blutk6érperchen hinein zu diffundieren vermégen. Einzelne NH,-Salze 
rufen sowohl in Wasser als in physiologischer Salzlésung eine schnelle 
Himolyse hervor. Diese Salze wirken also direkt schidlich auf die 
Blutkérperchen ; was diese Salze betrifft, ist es daher ganz auBerordentlich 
schwierig, nach dieser Methode zu entscheiden, inwiefern sie eindringen 
oder nicht. Gryns behauptet, daB, wenn die Himolyse mit praktisch 
gesprochen derselben Geschwindigkeit vonstatten geht, wenn der Stoff 
in Wasser oder in physiologischer Salzlésung gelést worden ist, so sei dies 
ein Beweis dafiir, daB das Salz nicht in das Blutkérperchen eindringt. 
Mittels dieser Methode findet er, daB das Blutkérperchenhiutchen 
permeabel ist fiir eine Reihe von NH,-Salzen, von denen von den anorga- 
nischen nur das Chlorid angefiihrt werden soll. 

Dagegen ist das Blutkérperchenhiutchen impermeabel fiir Ammo- 
niumnitrat, -sulfat und -phosphat, um nur die gewohnlichsten anorga- 
nischen Salze zu nennen. 

Daraus schlieBt Gryns in Ubereinstimmung mit dem Ostwaldschen 
Prinzip, daB das Blutkérperchenhiutchen, wenn ein Salz eine osmotische 
Hiimolyse verursachen soll, fiir die lonen beider Salze permeabel sein 
mus. Da nun NH,Clin das Blutkérperchen eindringt, mu8B das Hautchen 
sowohl fiir NH,* als Cl= permeabel sein. Wenn Natrium-, Kalium-, 
Calcium- usw. Chlorid keine osmotische Himolyse verursacht, haben 
wir damit einen Beweis dafiir, daB diese Kationen nicht durch das 
Blutk6érperchenhautchen zu dringen vermégen; um zu priifen, welche 
Anionen durch das Blutkérperchenhautchen dringen kénnen, niitzt es 
nicht, das Natriumsalz der Saiure anzuwenden, denn in dem Falle wird 
das Natriumion die Wanderung des Anions verhindern, wenn letzteres 
auch an und fiir sich diffusibel ist. Wenn das Blutkérperchenhautchen 
nach Gryns impermeabel fiir NH,NO, und (NH,), SO, und (NH,),HPO, 
ist, so kann dies nur von einer Impermeabilitaét dem betreffenden 
Saureion gegeniiber herriihren. 


1) Elektrische Eigenschaften halbdurchlissiger Scheidewinde. Zeitschr. f. 
physikal. Chem. 6. 1890. 
*) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 1896. 
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Gryns denkt hier nicht an die Méglichkeit eines Austausches zwischen 
den Anionen der auBeren Flissigkeit und des Blutkérpercheninhaltes, 
eine Ausgleichung, die sich im iibrigen durch diese Himolyseversuche 
nicht wird feststellen lassen. Gryns Resultate wurden durch Unter- 
suchungen von Hedin bestatigt!). Hedin analysiert allerdings nicht auf 
die Stoffe direkt, untersucht aber die Gefrierpunktsdepressionsverinde- 
rung nach Zusatz einer bestimmten Stoffmenge zu einer bekannten 
Blutmenge; findet er hier dieselbe Vermehrung der Gefrierpunkts- 
erniedrigung wie beim Zusatz derselben Stoffmenge zu derselben Menge 
Plasma, so hat man darin einen Beweis dafiir, daB der Stoff sich gleich- 
mifig zwischen Plasma und Blutkérperchen verteilt hat; findet er 
dagegen eine gréBere Steigerung der Gefrierpunktserniedrigung in dem 
aus dem Blut gewonnenen Plasma als in dem reinen Plasma, so muB das 
meiste vom Stoff in dem Plasma geblieben sein; betriigt das Plasma 
60°, und ist die Depressionsverinderung 1/,,mal so grof wie bei 
Lésung des Stoffes in demselben Volumen Plasma, in dem man Blut 
verwendet hat, so ist von dem Stoffe nichts in die Blutkérperchen 
hineingedrungen. Von seinen Versuchen aus schlieBt Hedin, daB NH,Cl 
und NH,Br sich gleichmabig zwischen Plasma und Blutkérperchen 
verteilen, wogegen (NH,),SO, nur in geringem Mafe in das Blut- 
kérperchen eindringt, was sich nach Hedin vielleicht durch die An- 
nahme erklaren lat, da NH,Cl und NH,Br schnell, (NH,),SO, 
dagegen sehr langsam in die Blutkérperchen eindringt. Et- 
was Bestimmtes laBt sich dariiber nicht sagen, da uns der Zeit- 
faktor fehlt. 

Gegen diese Resultate erhebt Overton Einspruch, indem er dartun 
zu kénnen meint, daB die intakte Muskelzelle fiir NH,-Salze impermeabel 
ist?) ; dasselbe Verhiltnis gilt seiner Meinung nach auch fiir die roten Blut- 
kérperchen; wenn sie in Lésungen von Ammoniumsalzen himolysieren, 
stehen wir hier einer Zerstérung des Blutkérperchenhiutchens infolge 
der Giftwirkung der Ammoniumsalze gegeniiber. 

Ein solcher Standpunkt laBt sich doch schwerlich aufrechterhalten ; 
allerdings wirken die Ammoniumsalze in starken Konzentrationen 
direkt schidlich auf die Blutkérperchen, indem sie eine Himolyse 
bewirken kénnen, wenn sie auch in physiologischer Salzlésung gelést 
werden; in schwicherer Konzentration gilt dies jedoch von einer groBen 
Menge von NH,-Salzen nicht. Sicherlich kann man auBerdem mit Recht 
behaupten, daB NH,* auch in den Mengen, in denen es im normalen 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 68. 1897. 

2) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 105. 1904. Siehe auch: Uber die 
osmotischen Eigenschaften der Zelle in ihrer Bedeutung fiir die Toxikologie usw. 
Vierteljahrsschr. d. naturf. Gesellsch. Ziirich 1896. 
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Blute vorkommt, sich sowohl im Plasma als in dem Blutkérperchen!) 
findet, und daB NH,* sich auch bei Zusatz von ganz kleinen Mengen 
zwischen Plasma und Blutkérperchen verteilt?). 

Man mu mit der SchluBfolgerung aus den Permeabilitatsverhalt- 
nissen der Blutkérperchen bei Vorhandensein von gréBeren Mengen 
Ammoniaksalz auf die Permeabilitatsverhiltnisse unter physiologischen 
Bedingungen jedoch etwas vorsichtig sein. 

Ein wesentlicher Mangel bei Gryns’ Versuchen ist es, dab er nur 
Hiamolyseversuche angestellt hat. Es ist ihm daher unmédglich, 
zu entscheiden, ob ein NH,-Salz gar nicht oder nur sehr langsam 
eindringt. 

Nach dem im vorhergehenden Besprochenen ist man meiner Ansicht 
nach berechtigt, zu behaupten, da wir an den Ammoniumverbindungen 
der verschiedenen Siiuren ein einfaches Mittel besitzen, um zu ent- 
scheiden, inwiefern die verschiedenen Anionen in das Blutkérperchen- 
hautchen eindringen oder nicht. 

Schwemmt man die Blutkérperchen in Lésungen der verschiedenen 
NH,-Salze bekannter Konzentrationen auf, und bestimmt man dann 
und wann das Volumen der Blutkérperchen, so hat man hier ein Mittel, 
nicht nur zu entscheiden, inwiefern das Anion durch das Blutkérperchen- 
hautchen dringt, sondern man besitzt auch an der Schwellungsgeschwin- 
digkeit einen Mafstab fiir die Permeabilititsgeschwindigkeit der ver- 
schiedenen Anionen. Statt mit reinen Ammoniumsalzlésungen zu 
arbeiten, kann man auch eine indiffusible Anelektrolytenlésung (z. B. 
Rohrzucker) mit Zusatz einer bekannten Menge von NH,-Salz benutzen, 
was in verschiedenen Fallen von Vorteil sein kann; dagegen kann man 
nicht das NH,-Salz in einer Elektrolytenlésung (z. B. 0,9°,, NaCl) lésen, 
da die Schwellungsgeschwindigkeit in dem Falle nicht nur von der 
Geschwir digkeit, mit der das urspriinglich an NH,* gekniipfte Anion 
durch das Blutkérperchenhiutchen dringt, sondern natiirlicherweise 
auch von der Geschwindigkeit abhingig ist, mit der Cl* durch das 
Blutk6:perchenhautchen dringt. 

Diz Volumenbestimmungen wurden mittels Hamburgers Cono- 
hamatokrit ausgefiihrt®); da es sich um Serienbestimmungen handelt, 
habe ich 1 cem Blut (oder Blutkérperchenbrei) zu 40 cem Salzlésung 
abgemessen, gemischt und sodann die Blutkérperchen durch fort- 
wiihrendes gelindes Schiitteln mittels eines Schiittelapparates in Auf- 
schwemmung erhalten. Ab und zu wurden 2 ccm entnommen, die in 
den Hamatokritréhren zentrifugiert wurden. 





1) Siehe V. Henriques und E. Christiansen, diese Zeitschr. 80. 1917. 

*) Paul Iversen, Ammoniums Forhold i Organismen. Inaug.-Diss. Kobenhavn 
1918. 

3) Siehe Rich. Ege, diese Zeitschr. 109. 1920. 
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Gryns denkt hier nicht an die Méglichkeit eines Austausches zwischen 
den Anionen der aiuBeren Fliissigkeit und des Blutkérpercheninhaltes, 
eine Ausgleichung, die sich im tibrigen durch diese Hiimolyseversuche 
nicht wird feststellen lassen. Gryns Resultate wurden durch Unter- 
suchungen von Hedin bestatigt!). Hedin analysiert allerdings nicht auf 
die Stoffe direkt, untersucht aber die Gefrierpunktsdepressionsverinde- 
rung nach Zusatz einer bestimmten Stoffmenge zu einer bekannten 
Blutmenge; findet er hier dieselbe Vermehrung der Gefrierpunkts- 
erniedrigung wie beim Zusatz derselben Stoffmenge zu derselben Menge 
Plasma, so hat man darin einen Beweis dafiir, daB der Stoff sich gleich- 
maBig zwischen Plasma und Blutkérperchen verteilt hat; findet er 
dagegen eine gréBere Steigerung der Gefrierpunktserniedrigung in dem 
aus dem Blut gewonnenen Plasma als in dem reinen Plasma, so muB das 
meiste vom Stoff in dem Plasma geblieben sein; betrigt das Plasma 
60°, und ist die Depressionsveriinderung 1°/,,mal so groB wie bei 
Lésung des Stoffes in demselben Volumen Plasma, in dem man Blut 
verwendet hat, so ist von dem Stoffe nichts in die Blutkérperchen 
hineingedrungen. Von seinen Versuchen aus schlieBt Hedin, daB NH,Cl 
und NH,Br sich gleichmaBig zwischen Plasma und Blutkérperchen 
verteilen, wogegen (NH,),SO, nur in geringem Mabe in das Blut- 
kérperchen eindringt, was sich nach Hedin vielleicht durch die An- 
nahme erklaren laBt, daB NH,Cl und NH,Br schnell, (NH,),SO, 
dagegen sehr langsam in die Blutkérperchen eindringt. Et- 
was Bestimmtes laBt sich dariiber nicht sagen, da uns der Zeit- 
faktor fehlt, 

Gegen diese Resultate erhebt Overton Einspruch, indem er dartun 
zu kénnen meint, daB die intakte Muskelzelle fiir NH,-Salze impermeabel 
ist?); dasselbe Verhaltnis gilt seiner Meinung nach auch fiir die roten Blut- 
kérperchen; wenn sie in Lésungen von Ammoniumsalzen haimolysieren, 
stehen wir hier einer Zerst6rung des Blutkérperchenhiutchens infolge 
der Giftwirkung der Ammoniumsalze gegeniiber. 

Ein solcher Standpunkt laiBt sich doch schwerlich aufrechterhalten ; 
allerdings wirken die Ammoniumsalze in starken Konzentrationen 
direkt schidlich auf die Blutkérperchen, indem sie eine Himolyse 
bewirken kénnen, wenn sie auch in physiologischer Salzlésung gelost 
werden; in schwiacherer Konzentration gilt dies jedoch von einer groBen 
Menge von NH,-Salzen nicht. Sicherlich kann man auBerdem mit Recht 
behaupten, daB NH,* auch in den Mengen, in denen es im normalen 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 68. 1897. 

*) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 105. 1904. Siehe auch: Uber die 
osmotischen Eigenschaften der Zelle in ihrer Bedeutung fiir die Toxikologie usw. 
Vierteljahrsschr. d. naturf. Gesellsch. Ziirich 1896. 
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Blute vorkommt, sich sowohl im Plasma als in dem Blutkérperchen’) 
findet, und daB NH,* sich auch bei Zusatz von ganz kleinen Mengen 
zwischen Plasma und Blutkérperchen verteilt?). 

Man mu mit der SchluBfolgerung aus den Permeabilititsverhilt- 
nissen der Blutkérperchen bei Vorhandensein von gréferen Mengen 
Ammoniaksalz auf die Permeabilitatsverhaltnisse unter physiologischen 
Bedingungen jedoch etwas vorsichtig sein. ' 

Ein wesentlicher Mangel bei Gryns’ Versuchen ist es, da8 er nur 
Hamolyseversuche angestellt hat. Es ist ihm daher unmédglich, 
zu entscheiden, ob ein NH,-Salz gar nicht oder nur sehr langsam 
eindringt. 

Nach dem im vorhergehenden Besprochenen ist man meiner Ansicht 
nach berechtigt, zu behaupten, da} wir an den Ammoniumverbindungen 
der verschiedenen Siiuren ein einfaches Mittel besitzen, um zu ent- 
scheiden, inwiefern die verschiedenen Anionen in das Blutkérperchen- 
hiutchen eindringen oder nicht. 

Schwemmt man die Blutkérperchen in Lésungen der verschiedenen 
NH,-Salze bekannter Konzentrationen auf, und bestimmt man dann 
und wann das Volumen der Blutkérperchen, so hat man hier ein Mittel, 
nicht nur zu entscheiden, inwiefern das Anion durch das Blutkérperchen- 
hiutchen dringt, sondern man besitzt auch an der Schwellungsgesch win- 
digkeit einen Mafstab fiir die Permeabilitaétsgeschwindigkeit der ver- 
schiedenen Anionen. Statt mit reinen Ammoniumsalzlésungen zu 
arbeiten, kann man auch eine indiffusible Anelektrolytenlésung (z. B. 
Rohrzucker) mit Zusatz einer bekannten Menge von NH,-Salz benutzen, 
was in verschiedenen Fillen von Vorteil sein kann; dagegen kann man 
nicht das NH,-Salz in einer Elektrolytenlésung (z. B. 0,9°%, NaCl) lésen, 
da die Schwellungsgeschwindigkeit in dem Falle nicht nur von der 
Geschwindigkeit, mit der das urspriinglich an NH,* gekniipfte Anion 
durch das Blutkérperchenhiutchen dringt, sondern natiirlicherweise 
auch von der Geschwindigkeit abhingig ist, mit der Cl* durch das 
Blutk6érperchenhautchen dringt. 

Die Volumenbestimmungen wurden mittels Hamburgers Cono- 
himatokrit ausgefiihrt*); da es sich um Serienbestimmungen handelt, 
habe ich 1eem Blut (oder Blutkérperchenbrei) zu 40 ccm Salzlésung 
abgemessen, gemischt und sodann die Blutkérperchen durch fort- 
wihrendes gelindes Schiitteln mittels eines Schiittelapparates in Auf- 
schwemmung erhalten. Ab und zu wurden 2 ccm entnommen, die in 
den Himatokritréhren zentrifugiert wurden. 


1) Siehe V. Henriques und E. Christiansen, diese Zeitschr. 80. 1917. 

*) Paul Iversen, Ammoniums Forhold i Organismen. Inaug.-Diss. Kobenhavn 
1918. 

3) Siehe Rich. Ege, diese Zeitschr. 109. 1920. 
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Benutzt man eine NH,Cl-Lésung, die dem Plasma isosmotisch ist, 
werden die Blutkérperchen total haimolysieren, bevor man die Blut- 
kérperchen abzentrifugieren kann; da spitere Versuche zeigten, dah 
NH,Cl in dieser Konzentration kein ausgeprigtes direkt himolysierendes 
Vermégen besitzt, mu die Himolyse auf dem Umstand beruhen, dab 
NH,ClI so schnell in die Blutkérperchen eindringt, da das Schwellen 
im Laufe der Zeit, welche verstreicht, bevor die Scheidung durch gefiihrt 
ist, so kraftig ist, daB die Blutkérperchen ,,bersten‘’ miissen. 

Das Verhialtnis ist der Himolyse der Blutkérperchen in Harnstoff- 
lésungen analog, jedoch dringt NH,Cl, wie man aus spiteren Versuchen 
ersehen wird, wesentlich langsamer ein als Harnstoff. 

Arbeitet man nimlich mit einer NH,Cl-Lésung, die eine 2—3 mal 
so groBe molare Konzentration hat wie das Plasma, und arbeitet man 
schnell, wird man, namentlich wenn man iiber eine schnellaufende 
Zentrifuge verfiigt, die Blutkérperchen niederschlagen kénnen, bevor 
sie Zeit haben, total zu himolysieren, was dagegen in einer Harnstoff- 
lésung entsprechender Konzentration nicht gelingen wird. ‘ 

NH,Cl dringt so schnell in die Blutkérperchen ein, daB es in reinen 
NH,Cl-Lésungen nicht méglich ist, die Permeabilitiitsgeschwindigkeit 
in Ziffern anzugeben. Dies ist aber méglich, wenn NH,Cl in Rohrzucker 
gelést wird, wie wir dies spiter zeigen werden. Das Eindringen geht 
hier namlich nicht momentan vonstatten. Es ist von diesen Messungen 
aus natiirlicherweise durchaus unméglich, zu entscheiden, ob NH; 
oder Cl: die Ursache der — im Vergleich mit Wasser — verhiltnismiBig 
langsamen Permeabilitat ist. 

Zeigt es sich aber, daf andere NH,-Salze langsamer in das Blut- 
kérperchen eindringen, so mu das darauf beruhen, daB das betreffende 
Anion langsamer eindringt als Cl, wenn es sich naturgeméB auch nicht 
entscheiden laBt, um wievielmal langsamer. 

Im folgenden fiihren wir die Resultate von Versuchen tiber die 
Schwellungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen in verschiedenen Am- 
moniumsalzlésungen an. Das Zahlenmaterial und die niaheren Details 
finden sich in ,,Studier over Glykosens Fordeling mellem Plasma og 
de roede Blodlegemer*‘*). 

Die Versuche sind in verschiedene Serien geordnet; die Schwellungs- 
geschwindigkeit innerhalb derselben Serie bietet vergleichbare Werte 
der Geschwindigkeit dar, mit der das Salz in die Blutk6érperchen ein- 
dringt, indem die Versuche innerhalb der einzelnen Serie mit derselben 
Blutprobe, bei derselben Temperatur ausgefiihrt wurden, und indem, 
was entscheidend ist, die Tensionsdifferenz der verschiedenen Anionen 
praktisch gesprochen identisch ist, wenn der Vergleich bei demselben 
Blutkérperchenvolumen (abgesehen von Cl) ausgefiihrt wird; dagegen 
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) Inaug.-Diss. Kopenhagen 1919—20. 
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lassen die verschiedenen Serien sich nicht unter sich vergleichen, jeden- 
falls nicht ohne umfassende Berechnungen. Wir fiihren ein Beispiel 
von solchen Versuchen an. Die erste Kolumne enthilt die Zeitdifferenz 
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Bestimmungen, die zweite das 
relative Plutkérperchenvolumen, die dritte die Schwellungsgesch windig- 
keit pro Stunde. 


Serie I. ° mvs 
(NH,).SO, 1,8°, Kaninchenblut. 
8 Min. nach der Misch. 98 
59 Min. 3,5 
101,4 
85 Min. 2,3 
104,6 
117 Min. 4,6 
113,6 
17 Stunden 1,6 
139,3 ganz geringe Haimolyse 


In derselben Weise fanden Bestimmungen der Schwellungsgeschwin- 
digkeit der Blutkérperchen statt in (NH,),CrO,, (NH,),HPO,, NH,NO,, 
Ammoniumoxalat, -citrat und -tartrat. 

Die Eindringungsgeschwindigkeit (das Penetrationsvermégen) ist 
bei diesen Stoffen verhiltnismaBig gering. Die Untersuchung hat sich 
daher bei diesen Salzen bewerkstelligen lassen, trotzdem die Tension 
des Ammoniumsalzes in der auBeren Fliissigkeit sehr gro ist und der 
Versuch nur angestellt werden kann, bis die Hamolyse eintritt, was zu 
einem Zeitpunkt der Fall sein wird, wo die Druckdifferenz zwischen 
dem Ammoniumsalz in der auBeren Fliissigkeit und im Blutkérperchen- 
inhalt noch eine recht groBe sein wird (etwa 3—4 Atm.). 

Ammoniumsalze, deren Anionen mit groBer Geschwindigkeit durch 
das Blutkérperchenhiutchen dringen, werden auch bei groBer Anfangs- 
konzentration (1/, m) eine Schwellungshimolyse so schnell hervorgerufen 
haben, da®B die Permeabilititsgeschwindigkeit sich nicht bestimmen 
1aBt. In dem Falle mu das Salz in einer Rohrzuckerlésung gelést 
werden; hier wird die Schwellungsgeschwindigkeit zuletzt mebbar 
werden, da der Differentialdruck, der die Diffusion des Salzes bewirkt, 
gegen Null hinabsinkt, ohne dafi die Blutkérperchen hamolysieren. 

Als Beispiel eines Versuches der genannten Art fiihren wir folgen- 
des an: 


Serie ITI. 
NH,Cl; 15 cem 1/, m NH,Cl + 15 cem 119% Rohrzucker + 1 ccm Kaninchenblut. 

3 Min. nach der Misch. 
71 

27 Min 44 
91 

21 Min. 16 
96,7 





ES Sn ae eee ee 








124 R. Ege: 


17 Min. nach der Misch. 15 
101 

90 Min. 
961) 

3 Stunden 40 Min. 
98 

14 Stunden 
96 

34 Stunden 
89,4 

Volumen in 15 cem 11% Rohrzucker + 15 cem H,O = 100. 


Bei diesem Verfahren ist die Schwellungsgeschwindigkeit der Blut- 
kérperchen bestimmt worden bei Vorhandensein von (NH,),HPO,, 
(NH,),SO,, NH,Br, (NH,),CO,;, Ammoniumformiat und Ammonium. 
ace tat. 

Von Salzen, die ich untersucht habe, die aber meiner Meinung nach 
nicht zur Bestimmung der Permeabilitatsgeschwindigkeit nach der von 
mir befolgten Methode benutzt werden kénnen, mégen folgende genannt 
werden : 

1. Ammoniumfluorid, 2. Ammoniumcyanat, 3. Ammoniumsulfo- 
cyanat, 4. Ammoniumsulfid, 5. Ammoniumpersulfat, 6. Ammonium- 
dichromat, 7. Ammoniummolybdat. 

Die Salze 4—7 zerstéren die Blutkérperchen und das Hiamoglobin 
vollstaindig und einigermaBen schnell, seien sie nun in reinen Lésungen 
oder in geringer Konzentration in einer dem Blute isosmotischen Rohr- 
zuckerlésung vorhanden. Die Permeabilitaétsgeschwindigkeit dieser 
Salze laBt sich daher gar nicht mittels des Himatokrits bestimmen. 
Beim Fluorid, Cyanat und Sulfocyanat laBt das Permeabilitétsvermégen 
und die Geschwindigkeit sich eben ahnen. Ammoniumfluorid scheint 
also in die Blutkérperchen hineinzudringen, aber verhaltnismabig 
langsam. 

Sowohl Ammoniumcyanat als Sulfocyanat dringen in die Blut- 
kérperchen ein, letzteres (lonenzahl 58) mit bedeutend geringerer 
Geschwindigkeit als ersteres (onenzahl 42), wegen der kriftigen de- 
struierenden Wirkung kann man diesen Versuchen aber natiirlicherweise 
keine groBe Bedeutung beimessen. 

Diese Schwellungsuntersuchungen liefern nur einen indirekten 
Beweis und Mafstab fiir das Eindringen der Ammoniumsalze in die 
Blutkérperchen; bevor ich daher aus meinen Untersuchungen die Pene- 
trationsgeschwindigkeit dieser Stoffe berechne, werde ich wieder dar- 
stellen, welche Argumente uns dazu berechtigen, das Schwellen als einen 
Beweis des Eindringens der Stoffe der auBeren Fliissigkeit zu betrachten. 

1) Die Ursache dieses langsamen Nachschrumpfens ist unbekannt; wir stehen 
hier einer allgemeinen Erscheinung gegeniiber, die vom Verf. beschrieben und naher 
untersucht worden ist. Diese Zeitschr. 115, 1921. 
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1. Vorerst ist anzufiihren, daB diese Auffassung eine notwendige 
Folge der osmotischen Membrantheorie ist. 

2. Die Schwellungsverhiltnisse sowohl in reinen Ammoniumsalz- 
lésungen als in Rohrzuckerlésungen, zu denen diese Salze gesetzt worden 
sind, lassen sich schwerlich mit anderen Theorien in Ubereinstimmung 
bringen. 

3. Die direkten und indirekten chemischen Analysen, bzw. von 
Gryns und Hedin, zeigen tatsichlich, daB Ammoniumsalze in die Blut- 
kérperchen eindringen. Zu diesen direkten Versuchen kann ich noch 
einen einzelnen hinzufiigen. Rinderblutkérperchen, mit 8 proz. Rohr- 
zucker gewaschen, wurden mit gleichen Teilen von 8 proz. Rohrzucker, 
2,2 proz. (NH,),.SO, gemischt. 

5 Minuten nach der Vermischung betrug das Blutkérperchenvolumen 29, 

2 Stunden nach der Vermischung betrug das Blutkérperchenvolumen 31, 

20 Stunden nach der Vermischung betrug das Blutkérperchenvolumen 34!'). 

Als Vergleich dient, daB der mit 8proz. Rohrzucker vermischte 
Blutk6érperchenbrei ein Blutkérperchenvolumen von 37 hat. 

Wir stehen also hier einem sehr langsamen Schwellen gegeniiber, 
wie dies immer bei (NH,),SO, enthaltenden Lésungen der Fall ist; 
dies langsame Schwellen mu ein langsames Eindringen von (NH,),SO, 
bedeuten, ein Eindringen, von dem wir annehmen miissen, daB es noch 
nach 20 Stunden keine vollstaindige Ausgleichung bewirkt hat, da die 
Blutkérperchen noch nicht zu dem Volumen angeschwollen sind, das 
die Blutkérperchen in der 8 proz. Rohrzuckerlésung einnehmen. Wir 
wollen nun sehen, wie diese Annahme von dem langsamen Eindringen 
des Ammoniumsulfates den direkten, nach Henriques und Christiansens 
Verfahren ausgefiihrten Ammoniumanalysen entspricht. 

20 Minuten nach der Vermischung war das Verteilungsverhaltnis 
von NH,OH in den Blutkérperchen und der auBeren Fliissigkeit: 


930 
se 
21/, Stunden spater 
40°, 
20 Stunden spater 
65% 


Es kann also nach den direkten Analysen nicht bezweifelt werden, 
dai (NH,),SO, nur ganz langsam in die Blutkérperchen einzudringen 
vermag, und dafs die direkten Analysen — soweit wir vorliufig in groben 
Ziigen schlieBen diirfen — mit den Schwellungsresultaten iiberein- 
stimmen. 


Die angefiihrten Untersuchungen bieten uns die Mittel dar, uns von 
der relativen Penetrationsgeschwindigkeit der verschiedenen Anionen 





') Korrigiert fiir die schwache Hiamolyse. 
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gegeniiber dem Blutkérperchenhiutchen mindestens eine Vorstellung 
bilden zu kénnen. Eine Berechnung der absoluten Permeabilitats- 
geschwindigkeit ist nicht méglich, u. a. weil die Dicke des Blutkérperchen- 
hautchens unbekannt ist; natiirlicherweise lieBe sich die Permeabilitats- 
geschwindigkeit berechnen, wenn man ganz von der begrenzenden Haut 
absehen und das Blutkérperchen als eine homogene Masse betrachten 
wollte; aber eine solche Betrachtungsweise ist nicht berechtigt, da es 
tatsachlich die auBere Begrenzung des Blutkérperchens ist, die gegen 
die Ionenwanderung Widerstand leistet, wie dies u. a. aus noch nicht 
ver6ffentlichten Untersuchungen iiber das_ elektrische Leitungs- 
vermégen der Blutkérperchen hervorgeht. Es sind daher nicht versucht 
worden, von der absoluten Permeabilitatsgeschwindigkeit eine detail- 
lierte Berechnung zu gewinnen. Die Berechnung der relativen Perme- 
abilitatsgeschwindigkeit kann verschiedenermafen stattfinden. Der 
Ausgangspunkt simtlicher Betrachtungen ist, daB die Schwellungs- 
geschwindigkeit, welche dieselbe Blutkérperchenprobe unter denselben 
Verhaltnissen und bei demselben Ammoniumsalzdruck!) aufweist, einen 
MaBstab der Penetrationsgeschwindigkeit des betreffenden Anions 
gegeniiber dem Blutkérperchenhiutchen abgeben muB. In betreff der 
detaillierten Berechnung und einer Reihe daran ankniipfender Betrach- 
tungen mu auf die oben angefiihrte dinische Arbeit verwiesen werden. 

Die Schwellungsgeschwindigkeit gibt jedoch, da die Versuche 
sowohl mit mono- als divalenten Anionen ausgefiihrt wurden, keinen 
direkten MaBstab fiir die relative Permeabilitaitsgeschwindigkeit der 
Anionen ab; um diese zu berechnen, ist es notwendig, die Zahlen der 
divalenten Anionen durch */, zu dividieren oder die Zahlen der mono- 
valenten mit */, zu multiplizieren; man erhalt dann folgende Reihe: 


Diffusionsgeschwindigkeit Jonenzahl 


SO; + 1,0 96 
HPO; : 2,0 96 
(COO); * 2,5 88 
Cr; = 10,8 118 
NO; 10,5 62 
Br= 13,5 80 
Co; = etwa 20 60 
Cl= etwa 30 35,5 


Hinzugefiigt muB werden, daB sowohl HCOO= (Ionenzahl 45) als 
CH,COO= (Ionenzahl 59) schneller in die Blutkérperchen eindringen 
als Cl>, wahrend Tartrat (Ionenzahl 148) und das Citration (Ionenzahl 


1) Bei der Berechnung wurde auf die verschiedenen Dissoziationskonstanten 
der Ammoniaksalze keine Riicksicht genommen, da man noch nicht wei, ob 
nicht auch der undissoziierte Stoff durch das Blutkérperchenhautchen zu dringen 
vermag. 
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178) tiberhaupt nicht durch das Blutkérperchenhiutchen zu dringen 
vermogen. 

Wie erwihnt, glaube ich nicht, daB die absoluten Diffusionsgesch win- 
digkeiten von gréBerer Bedeutung sind, wogegen es wohl von einigem 
Interesse sein kénnte, die GréBenordnung der Diffusionskonstante der 
Anionen zu bestimmen und mit den von Krogh bestimmten Diffusions- 
konstanten von Gasen gegeniiber Muskel, Bindegewebe usw. zu _ ver- 
gleichen. Krogh definiert die Diffusionskonstante als die Anzahl Kubik- 
zentimeter, die bei 1 Atm. Differenzdruck in der Minute durch 1 qem 
Membrane von einer Dicke von 1 « diffundieren, und findet fiir dieselbe 
folgende GréBen: 

0,14 bei Muskelgewebe, 
0,12 bei Bindegewebe, 
0,01 bei Chitin. 

Bei meinen Berechnungen der Diffusionskonstante benutze ich 
Kroghs Definition, indem ich sie jedoch in Anzahl Milligramm statt 
Anzahl Kubikzentimeter ausdriicke. Setzen wir die Dicke des Blut- 
kérperchenhiautchens zu 0,1 4 an, wird die Diffusionskonstante des Cl: 
durch die Blutkérperchenmembran zu ca. 0,3-10°° und fir SO; - 
ca. 0,1 - 10°7. 

Kroghs Diffusionskonstante wird in Milligramm ausgedriickt fiir 
Sauerstoff bei Muskelgewebe 0,2 betragen. Die Diffusionskonstanten fiir 
Anionen durch die Blutkérperchenmembran sind also fast unendlich klein. 

Wenn das Material, woritber ich verfiige, auch nur unvollstindig 
ist, welchen Mangel ich bei neuen Versuchen zu beseitigen hoffe, bei 
denen ich gern quantitative Bestimmungen iiber die Geschwindigkeit 
ausfiihren méchte, mit der die organischen Stoffe, die nach Gryns 
Untersuchungen in grofer Anzahl in das Blutkérperchen einzudringen 
vermégen, durch das Blutkérperchenhiutchen diffundieren; hier wo 
man mit homologen Reihen zu tun haben kann, z. B. den fetten Saéuren 
(Ameisensaure, Essigsiure, Propionsiure, Buttersiiure usw.) miibte 
man wahrscheinlich zu interessanten Resultaten iiber die Faktoren 
gelangen kénnen, die fiir die Permeabilitiitsgeschwindigkeit der Anionen 
maBgebend sind — so will ich jedoch bereits jetzt an diese Bestimmungen 
einige theoretische Bemerkungen kniipfen, da es meines Wissens das 
erstemal ist, wo quantitative Bestimmungen der Geschwindigkeit 
unternommen worden sind, mit der die Ionen durch das Blutkérperchen- 
haiutchen zu dringen vermégen. 

Zur Erklarung des Vermégens der Stoffe, durch Membranen zu 
dringen, verfiigen wir tiber 2 Haupttheorien: I. Die Porentheorie, 
If. die Léslichkeitstheorie. 


Nach der ersteren sind die Membranen von Poren verschiedener 
(ultramikroskopischer) Porenweite bei den verschiedenen Membranen 
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durchbohrt. Durch diese Poren miissen die Stoffe passieren, um die 
Membrane zu durchdringen. Die Permeabilitatsgeschwindigkeit wird 
bedingt durch die GréBe (den Durchmesser) des Molekiils und die Weite 
der Pore. ,,Die Niederschlagsmembranen sind impermeabel nicht nur 
fiir ihre Membranbildner, sondern iiberhaupt fiir alle Koérper, deren 
Molekiil gréBer ist als die Interstitien der Membrane“‘?). 

Um die Geschwindigkeit, mit der verschiedene Stoffe durch diese 
Membran dringen, nimmt man an, da®B die Poren der Membran nicht 
alle dieselbe Weite besitzen; je gréBer die Molekiile sind, desto geringer 
wird die Anzahl der Poren sein, durch die sie passieren kénnen, und um 
so viel langsamer werden sie durch die Membran dringen. Ist das Molekiil 
noch gréBer, so gibt es keine (oder praktisch gesprochen keine) Poren, 
durch welche die Molekiile zu passieren vermégen; die Membran ist 
impermeabel oder praktisch gesprochen impermeabel fiir den betreffen- 
den Stoff. 

Nach den Léslichkeitstheorien, von denen die Overtonsche Lipoid- 
theorie die am allgemeinsten angenommene ist, behauptet man, dal 
die wesentlichste Bedingung fiir das Vermégen eines Stoffes, durch eine 
Membran zu dringen, das Léslichkeitsverhiltnis des betreffenden Stoffes 
in dem membranbildenden Stoffe ist. 

Ist der Stoff in der Membran unléslich, kann er nicht durch dieselbe 
dringen, und ist er darin léslich, wird er sie mit einer Geschwindigkeit 
durchdringen, die zuvérderst von dem Grade der Léslichkeit in der 
Membran und wohl auch von der Diffusionsgeschwindigkeit des Stoffes 
in der Membranphase abhingig ist. Diese Theorie bietet oft eine an- 
scheinend leichtere Erklirung bekannter Permeabilitatsverhiltnisse dar ; 
dringt ein Stoff besonders schnell durch eine Membran und langsam 
durch eine andere, so erkliren wir dies einfach aus einem Unterschied 
der Léslichkeit; die Theorie befriedigt aber natiirlicherweise nicht, es 
sei denn, daf sie gleichzeitig eine wahrscheinliche Erklirung der ver- 
schiedenen Léslichkeitsverhiltnisse abgibt; eine solche sucht Overton 
zu geben, indem er annimmt, da das sowohl die Pflanzen- als die 
tierische Zelle umgebende Hiutchen aus Lipoid besteht, weshalb nur 
lipoidlésliche Stoffe durch die Membran zu dringen vermégen; davon 
gibt es aber gar zu viele unerklirliche Ausnahmen, was vielleicht in 
noch héherem Grade der Fall sein wird, wenn man sich andere membran- 
bildende Stoffe denkt. 

Untersucht man die Porentheorie, so ist nicht zu leugnen, da man 
eine Reihe von Momenten trifft, die sehr zu deren Gunsten eintreten?). 


1) M. Traube, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1867. 
2) Auf die Einzelheiten werde ich hier nicht eingehen, sondern nur auf das 
vorziigliche Kapitel in Bayliss, Principles of General Physiology verweisen. 
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Bei einer Reihe von Membranen findet man, daf sie permeabel fiir 
Krystalloide, impermeabel fiir Kolloide sind, wihrend man auch Mem- 
branen hergestellt hat, die fiir gewisse Kolloide permeabel, fiir andere nicht 
permeabel sind, und hier scheint das Permeabilitatsvermégen sowie die 
Geschwindigkeit eine Funktion der MolekiilgréBe auszumachen. 

Die Porentheorie scheint im Gegensatz zur Léslichkeitstheorie leicht 
zu widerlegen zu sein. Wenn man nur findet, daB ein Stoff von bekann- 
tem Molekiilvolumen nicht durch eine Membran zu dringen vermag, so 
mu diese Membran notwendigerweise fiir simtliche Molekiile und 
Ionen, welche gréBer sind, impermeabel, und fiir siimtliche Molekiile 
und Ionen, welche kleiner sind, permeabel sein. Dieser Satz scheint 
nicht zuzutreffen, weder fiir die Pflanzen- noch fiir die tierische Zelle. 

Das Blutkérperchenhiutchen (wie die tierische Zellenmembran im 
allgemeinen) ist ganz auBerordentlich leicht permeabel fiir Harnstoff 
(Molekiilzahl 60), wihrend es impermeabel ist fiir NaCl (Molekiilzahl 
58,5); zudem wissen wir, da NaCl als Nat (23)!) und Cl: (35) vor- 
kommt, was das Verhiltnis anscheinend noch greller macht, oder um 
2 Anelektrolyte zu vergleichen, so dringt Athylurethan (89) leicht durch 
die Zellenmembran, wihrend Aminoessigsiiure (41) nicht in dieselbe 
eindringt, und so kénnte man fortsetzen. Hdber behauptet daher auch, 
daB ,,die Porentheorie bisher nur etwas fiir die Deutung der Permeabili- 
tatsunterschiede gegeniiber gewissen Kolloiden* leiste?). 

Mit welchen von den beiden Theorien lassen die obengenannten 
Permeabilitatsuntersuchungen sich nun am leichtesten in Uberein- 
stimmung bringen ? 

Die ersten Versuche, die ich ausfiihrte, wurden mit Cl’, NO;, 
HPO; *, SO;*, (COO);* angestellt; diese Untersuchungen gaben 
das Resultat, daB die Permeabilititsgeschwindigkeit fiir Cl’ (35,5) 
30 mal und fiir NO; (62) 10 mal so groB ist wie fiir SO; - (96), wiahrend 
HPO; * (96) und (COO); * (88) eine Permeabilitaétsgeschwindigkeit von 
ungefihr derselben GréBenordnung wie SO; « hatte, wihrend das Tar- 
tration (148) und das Citration (178) die Membran gar nicht zu durch- 
dringen vermochten. An diesen Versuchen vermeinte ich eine Stiitze 
fiir die Porentheorie gefunden zu haben. , 

Fortgesetzte Untersuchungen, welche ergaben, da Br (80) eine 
groBere Permeabilitatsgeschwindigkeit hatte als NO; (62), und nament- 
lich daB CrO; =, Ionenzahl 118, etwa 10mal so schnell in das Blut- 
kérperchen eindringt wie SO; * mit einer Ionenzahl von nur 96, zeigten, 
was andere Erwigungen bereits lingst hatten durchscheinen lassen, 
daB Permeabilititsvermégen und Geschwindigkeit unméglich einfach 
von der Molekiil- oder Ionenzahl allein abhingig sein kénnen; dies geht 

1) Die Zahlen in den Parenthesen bezeichnen die Molekiil- oder Ionenzahl. 

*) Physikalische Chemie 4. Aufl. S. 398. 
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vielleicht am besten aus dem Umstand hervor, da8 Li* (4) nicht durch 
das Blutkérperchenhautchen zu dringen vermag, wihrend siamtliche 
untersuchte Anionen, die dazu imstande sind, eine bedeutend hoéhere 
lonenzahl besitzen. 

Braucht man aber deshalb die Porentheorie aufzugeben? Das 
braucht man kaum, denn wir diirfen nicht vergessen, wozu man in der 
Tat geneigt ist, da8 wir tatsichlich die relative GréBe und Form der 
Molekiile nicht kennen, und daB diese keineswegs durch ihre Molekiil- 
oder Ionenzahl allein bestimmt werden. 

Wenn die Porentheorie zuzutreffen scheint, solange wir mit Kolloiden 
arbeiten, beruht das vielleicht darauf, daB die Vorstellungen, die wir 
uns von der relativen GréBe dieser Molekiile bilden, sehr nahezu richtig 
sind, und der Grund davon, daB die Porentheorie gar nicht anwendbar 
zu sein scheint, wenn von den Permeabilititsverhaltnissen der Kry- 
stalloide die Rede ist, liegt vielleicht einfach darin, daB wir das Molekiil- 
modell dieser Stoffe nicht kennen und daher noch nicht die Mittel be- 
sitzen, um entscheiden zu kénnen, inwiefern dies oder jenes Molekiil 
oder Ion mit gréBerer oder geringerer Leichtigkeit durch die Poren 
der Membran zu dringen vermégen wird. Wenn es also nicht nur das 
Blutkérperchenhaiutchen ist — sowie andere tierische Membranen, durch 
die die NH,-Salze zu dringen vermégen — sondern dasselbe auch bei einer 
Reihe von Prazipitationsmembranen der Fall ist, scheint es tatsiachlich 
ein naheliegender Gedanke zu sein, dafB NH;* eine solche Form und GréBe 
besitzt, daB es durch Molekularporen zu dringen vermag, durch welche 
andere positive Ionen nicht zu passieren vermégen. Wenn gleichfalls 
Prazipitationsmembranen leicht permeabel sind fiir NH,Cl und imperme- 
H abel oder schwer permeabel fiir (NH,),SO,, ganz wie es mit den Blut- 
kérperchen der Fall ist, so wird sich auch hier das Verhaltnis am leichtesten 
durch die Annahme erklaren lassen, daB SO; ~ einen gréBeren Durch- 
messer hat als Cl’. In dem letztangefiihrten Falle hat Cl eine kleinere 
Ionenzahl, aber wie gesagt braucht dies keineswegs der Fall zu sein, 
damit der Durchmesser oder das wahre Volumen des Ions, das Ionen- 
modell, oder welchen Ausdruck man nun wahlen mag, als kleiner be- 
trachtet werden muB. Denn man mu bedenken, daB die Masse des 
Atoms selbst nach den modernen Atomtheorien nur eine sehr geringe 
Ausdehnung hat, um die herum die Elektronen sich in naheren oder 
ferneren Ringen gruppieren. 

Ein anderes Verhaltnis, das sicherlich von gréBerem Interesse fiir die 
Permeabilitatstheorie ist, ist die Lehre vom Hydratation, nach welcher 
die Ionen von einer gréBeren oder geringeren:-Menge von Wassermole- 
i kiilen umgeben sind. Die Anzahl der an das einzelne Ion gekniipften 
Wassermolekiile ist nicht mit Sicherheit bekannt. Zudem scheint die 
Zahl mit der Temperatur und méglicherweise auch mit anderen Um- 





tc se dene 


_s 


Pe mee I ae es ae 








mh 




















Studien iiber das osmotische Verhalten der Blutkirperchen. IV. 131 


standen, z. B. dem Lésungsmittel zu schwanken, durch welchen Umstand 
sich méglicherweise eine Aussicht zu einem Kompromif zwischen der 
Porentheorie und der Léslichkeitstheorie eréffnet. 


Zusammenfassung. 

1. Die Schwellungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen in 
NH,-Salzlésungen wurde gemessen. 

2. Auf Grund dieser Messungen fanden Berechnungen der relativen 
Permeabilitatsgeschwindigkeit eine Reihe von Anionen statt. 

3. Die Diffusionsgesch windigkeit scheint in gewissem Mase von der 
Ionenzahl abhingig zu sein, so daB die Geschwindigkeit um so viel 
gréBer ist, je kleiner die Ionenzahl ist; es gibt jedoch viele Ausnahmen 
von dieser Regel. 











Welchen Einflu8 tiben ,,diffusible** Anelektrolyte auf das Blut- 
koérperchenvolumen aus. 


V. Mitteilung. 
Studien iiber das osmotische Verhalten der Blutkérperchen. 


Von 


Rich. Ege. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen. ) 
(Eingegangen am 4. Marz 1922.) 


Als Glied einer Reihe von Untersuchungen iiber die osmotischen 
Verhaltnisse der Blutkérperchen, die teils bereits publiziert worden sind‘), 
teils spiter ver6ffentlicht werden sollen, und deren wesentlicher Zweck 
es ist, zu untersuchen, inwiefern die osmotische oder kolloidchemische 
Erklirung mit den tatsichlichen Verhaltnissen tibereinstimmt, ist es 
von Bedeutung, welchen EinfluB diejenigen Anelektrolyte, von denen 
man nach der direkten chemischen Analyse weiB, daB sie in das Blut- 
kérperchen eindringen, auf das Volumen des Blutkérperchens ausiiben. 
Falls die osmotische Erklirung die richtige ist, miissen die Blutkérper- 
chen schwellen und zuletzt platzen, wenn sie in einer Fliissigkeit ge- 
schlemmt werden, die ausschlieBlich aus Stoffen besteht, fiir welche das 
Blutk6érperchenhiutchen permeabel ist. 

Welche augenblickliche Volumenverainderung das Blutkérperchen 
durchmachen wird, das ist teils von der Konzentration der Lésung, 
teils von der Permeabilititsgeschwindigkeit des Stoffes durch das 
Blutkérperchenhautchen abhingig; ist diese sehr groB (d. h. von der- 
selben GréBenordnung wie die des Wassers), miissen die Blutkérperchen 
platzen und spontan hiamolysieren, welche Konzentration der Stoff 
auch haben mag. 

Daf die Himolyse durch ein Schwellen verursacht ist, das nur so 
schnell stattgefunden hat, daB es sich nicht nachweisen 1iBt, soll sich 
dadurch zu erkennen geben, da die Blutkérperchen in einer 0,9 proz. 
NaCl-Lésung, die durch Zusatz des betreffenden Stoffes hyperosmotisch 
gemacht ist, sofort das Volumen annehmen — und bewahren — werden, 
das die Blutkérperchen in der 0,9 proz. NaCl-Lésung annehmen. 


1) Diese Zeitschr. 115, 109, 175 und 130, 99, 116, 136. 
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Ist die Permeabilitatsgeschwindigkeit dagegen meBbar, werden die 
Blutkérperchen sofort ein Volumen annehmen, das um so kleiner ist, 
je konzentrierter die Lésung ist und je langsamer der Stoff diffundiert, 
aber die Blutkérperchen werden schwellen und schwellen, um schlieBlich 
zu hamolysieren. Das Volumen des Blutkérperchens verglichen mit 
den theoretischen, aus der osmotischen Konzentration der Fliissigkeit 
berechneten Volumen, gibt einen Mafhstab ab fiir die jeweilig hinein- 
diffundierte Menge, wie das Schwellen von einer Volumenbestimmung 
bis zur nachsten einen Ausdruck der Stoffmenge darstellt, die in der 
zwischenliegenden Zeit in das Blutkérperchen hineindiffundiert ist. 

Wird der Stoff in einer isotonischen Lésung') gelést, so wird diese so- 
fort als eine hypertonische Lésung auftreten; die Blutkérperchen werden 
schrumpfen, um spiter oder friiher das urspriingliche Volumen anzu- 
nehmen. Diese einfachen Verhiiltnisse gelten nur von Nichtelektrolyten ; 
bei Elektrolyten ist die Sache etwas verwickelter, aber in der Haupt- 
sache gelten doch dieselben Regeln. 

Fiir den Harnstoff zeigte Gryns?), daB die Blutkérperchen in reinen 
Harnstofflésungen momentan himolysierten, withrend die Himolyse 
in 0,9 proz. NaCl nicht eintritt, wenn auch bis 10°,, Harnstoff zugesetzt 
wird. Der Harnstoff hat also keine spezifische hamolytische Wirkung. 
Die Hamolyse in reinen Harnstofflésungen mui} also von einem reinen 
osmotischen Schwellen herriihren, ganz wie in Wasser, da der Harnstoff 
sich, was die Tension betrifft, sehr schnell gleichmaBig zwischen Blut- 
kérperchen und Plasma verteilt. 

Vom Athylalkohol hat Hedin®) — wenn auch auf indirektem Wege 
— dargetan, daf er sich einigermawen gleichmiBig zwischen Blut- 
kérperchen und Plasma verteilt und, wie der Harnstoff, ohne EinfluB 
auf das Blutkérperchenvolumen ist. Vergleichen wir diese Unter- 
suchungen mit denen von Schéndorff?) und namentlich mit den sehr 
sorgfiltigen Untersuchungen von Gad-Andersen*), in denen mittels 
direkter chemischer Analysen dargetan wird, daf der Harnstoff sich 
einigermaBen gleichmaBig zwischen Plasma und Blutkérperchen ver- 
teilt, so scheint sich feststellen zu lassen, daB ein Stoff, der durch das 
Blutkérperchenhautchen zu diffundieren vermag, keinen Einfluf} auf 
das Blutkérperchenvolumen ausiibt, wenn der Stoff in Substanz in 
einer isotonischen Salzlésung gelést wird, was eben nach der osmotischen 
Theorie zu erwarten war. 

Gegen diese Angaben hat es jedoch nicht an Widerspruch gefehlt. 
So hat Knaffl-Lenz in seinem Aufsatz .,Uber die kolloidchemischen 

1) Eine Lésung, die das Blutkérperchenvolumen nicht andern. 

*) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 63. 1896. 

8) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 68. 1897. 

*) Diese Zeitschr. 107. 1920. Compt. rend. 83. 
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Vorginge bei der Hamolyse“!) den Einflu8 des Athylalkohols und des 
Harnstoffs auf das Volumen der Blutkérperchen einer eingehenden 
Untersuchung unterworfen, wobei er zu dem Resultat kommt, daf 
diese Stoffe eine ganz spezifische Wirkung auf das Blutkérperchen- 
volumen ausiiben, die sich nur kolloidchemisch erklaren laBt. Er findet, 
da der Alkohol wihrend der ersten Stunde ein Schwellen von bis 
15%, bewirkt, das nach 4—-5 Stunden in ein bedeutendes Schrumpfen 
iibergeht. (Es wurde ein 3 proz. Alkohol in 0,9 proz. NaCl angewandt.) 

Die beginnende Volumenvermehrung wird durch die Annahme 
erklart, daB der Alkohol schneller in das Blutkérperchen eindringt als 
das Wasser hinausdringt! Das darauffolgende Schrumpfen riihrt von 
einer spezifischen ,,Quellungshemmung her, indem gleichfalls an- 
genommen wird, daf der Alkohol das Schwellen hindert, das sonst in 
einer hypotonischen Fliissigkeit eintreten wird. Der Harnstoff dagegen 
ruft ein geringes, aber deutliches Schwellen von 2—5°%, hervor in Lé- 
sungen (0,9 proz. NaCl), die ™/;,—™/,, in bezug auf Harnstoff sind. 

Eine Nachpriifung dieser interessanten Angaben ergab, daB sie nicht 
zuverlassig sind. Zum Teil beruhen die Knaffl-Lenzschen Resultate 
sicherlich darauf, da er die in einer NaCl-Lésung stattfindende Volumen- 
verinderung nicht beriicksichtigt hat?). 

Versuch 1: 3. ccm abs. Alk. verdiinnt bis zu 100 cem mit ™/,-NaCl 40 ccm 
+ 1 cem Blut 


Min. nach der Vermischung relatives Blutkérperchenvol. 
Bg i 9 97 
3 Std. ,, » 3 102,5 
6 ww ” 3 106,3 
24 5, os % 98,0 


Wir scheinen hier also dem Entgegengesetzten von dem gegeniiber- 
zustehen, was Knaffl-Lenz behauptet; nehmen wir aber auch das 
Schwellen in Betracht, von dem wir wissen, daB es in ™/,-NaCl statt- 
gefunden hat, so andert sich das Bild merkbar. Kontrollversuch. 
3cem H,O verdiinnt bis zu 100 cem mit ™/,-NaCl. 


Zeit nach der Vermischung _ relatives Blutkérperchenvolumen 


5 Minuten 100,0 
3 Stunden 102,5 
5 Stunden 105 

24 Stunden 100,0 


Aus der Vergleichung dieser beiden Versuchsreihen lernt man, dab 
ein 3proz. Alkohol keinen nennenswerten EinfluB auf das Blutkdérper- 
chenvolumen ausiibt. 





1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 171. 1918. 
2) Richard Ege, diese Zeitschr. 115. 1921. 
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In dem untenstehenden Versuch ist das Blutkérperchenvolumen 
in der entsprechenden Salzlésung wiahrend der entsprechenden Zeit 
als Einheit gewahlt. 


Blutkérperchenvol. Blutkérperchenvol. 

in 10proz. Alkohol in der Kontrollésung 
sofort 94,4 sofort 100 
2 St. spater 99,7 2 St. spater 100 


Das primare Schrumpfen, das in dieser starken Lésung noch deut- 
licher ist, rihrt wahrscheinlich von dem Umstand her, da der Alkohol 
nicht absolut momentan in das Blutkérperchen hineindiffundiert. Die 
Volumenveranderungen der Blutkérperchen in Alkohol gehen also in 
Ubereinstimmung mit der osmotischen Theorie vonstatten. 

Untersuchungen iiber den Harnstoff ergaben gleichfalls, dab ein 
zu einer NaCl-Lésung gesetzter Harnstoff keinen merkbaren Einflub 
auf das Blutkérperchenvolumen ausiibte. 


Versuch 2: ™/,-NaCl, ™/3)-Harnstoff, 1 cem Blut zu 40 cem 
m/,-NaCl, ™/s,-Harnstoff ™/,-NaCl 


8 Min. nach der Vermischung 100 100!) 
30 Min. 100,6 100,3 
187 Min. 105,2 104,9 
30 Stunden 104,2 104,8 


Die untenstehende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das prozentische 
Schwellen in Harnstofflésungen, im Verhaltnis zu dem Blutkérperchen- 
volumen in NaCl-Lésungen zu demselben Zeitpunkt nach der Ver- 
mischung berechnet. 


Unmittelbar nach 


tee’ Veneta 1/, Std. spiiter 3 Std. spiiter 6 Std. spiter 24 Std. spiter 
» i] 


ma { 0 + 0,3 + 0,3 > 0,6 
9° 1+ 04 + 0,4 + 2.8 

m/, + 0,6 * 0.6 

Als Durchschnitt von simtlichen Bestimmungen erhalten wir ein 
Schwellen von 

0,2% + 0,36 

Ein zu einer NaCl-Lésung gesetzter Harnstoff iibt also keinen nach- 

weisbaren EinfluBg auf das Blutkérperchenvolumen aus. 


Zusammenfassung. 
Diffusible Anelektrolyte (Harnstoff und Athylalkohol) haben, sobald 
das Diffusionsgleichgewicht eingetreten ist, keinen EinfluB auf das 
Blutkérperchenvolumen. 


1) Diese Bestimmung gilt als Einheit. 
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Die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration fiir das 
Blutkérperchenvolumen. 


VI. Mitteilung. 
Studien iiber das osmotische Verhalten der Blutkérperchen. 


Von 
Rich. Ege. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Kopenhagen.) 


( Eingegangen am 4. Marz 1922.) 


In einer Reihe von frither veréffentlichten Aufsatzen!) habe ich 
die Momente klargelegt, die das Blutkérperchenvolumen bestimmen. 
Es zeigte sich, da8 die Anderungen des Blutkérperchenvolumens 
sich im groBen ganzen in befriedigender Weise erklaren, wenn man 
davon ausgeht, daB die Blutkérperchen sich wie Pfeffersche Zellen 
betragen, die von einer fiir Kationen und fiir eine Reihe von Anelektro- 
lyten impermeabeln und fiir eine sehr groBe Anzahl von Anionen und 
fiir einzelne Anelektrolyte permeabeln Membrane umgeben sind; 
andererseits ist es aber sicher, daB die Erklarung einer Reihe von Details 
gegeniiber nicht stichhalt. Man muB daher wohl wissen, da®B auch andere 
Momente als die osmotische Konzentration der auBeren Fliissigkeit fiir 
das Blutkérperchenvolumen Bedeutung haben kénnen; hier ist zu- 
vorderst an solche Momente zu denken, die die osmotische Konzentration 
der inneren Fliissigkeit des Blutkérpercheninhaltes beeinflussen. 

Von der gré&ten Bedeutung sind sicherlich die Anderungen der 
Wasserstoffionenkonzentration des Systems. 

v. Limbeck?) und Hamburger haben langst dargetan, dab die Zuleitung 
von CO, eine deutliche Vermehrung des Blutkérperchenvolumens 
bewirkt; in einer einzelnen Arbeit hat Hamburger*) die Wirkung anderer 
Sauren und einiger Basen auf das Bhutkérperchenvolumen untersucht 





') Diese Zeitschr. 115, 109, 175; 130, 99, 116, 132. Compt. rend. Soc. Biol. 
88, 1920. 

2) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1894, zit. nach Hamburger. 

3) Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1898. 
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und gefunden, daB die Saure ein Schwellen, die Base ein Schrumpfen 
bewirkt. 

Trotz der groBen Rolle, die man den Sauren und Basen nach Moor 
und Roafs und namentlich Fischers Ansichten zusprechen miibte, be- 
sitzen wir keine anderen Angaben dariiber, als diese ganz vereinzelten 
und teilweise vergessenen Messungen von Hamburger. 

Welchen Einflu8 Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration 
auf das Blutkérperchen ausiiben, das ergibt sich aus dem folgenden 
Versuch. 

Versuch 1: Kaninchenblut (Oxalat). 

In samtlichen Versuchen wurden 2 cem von folgenden Mischungen in den 
Hamatokritrohren zentrifugiert: 25 ccm 10proz. Rohrzucker in 1 ccm Blut und 
1 cem H,O, Saure oder Base. 


Saure, Base oder H,O py der Mischung Volumen 
H,0 73 LOO 
a /.,-HCl 6,7 109 
® 4, HCl 5,3 116 
a) HCl 3,7 116 
BD yg7 NAOH 7,6 93 
2 5) NaOH 8,4 ow 
2 )- NaOH 10,3 SS 
2/.-NaOH 87,2 


Um diese Volumenveranderungen beurteilen zu kénnen, miissen wir 
wissen, wie groBe Schwankungen des Blutkérperchenvolumens durch 
bekannte Schwankungen der osmotischen Konzentration der auferen 
Fliissigkeit bewirkt werden. 

Mischt man Iecem Blut mit leem H,O und 25,0cem 7.14 proz 
Rohrzucker, so erhalt man ein Blutkérperchenvolumen von 134. Wir 
kénnen hier durch Vergleichung mit der ersten Bestimmung in der 
Tabelle berechnen, wie groB die disperse Phase des Blutkorperchens 
in diesem Falle ist (oder wenigstens, wie groB sie zu scheinen scheint), 
und dadurch wieder aus dem vant Hoff-Boyle-Mariotteschen Gesetz, 
wie groB die Anderung der osmotischen Konzentration der auBeren 
Fliissigkeit sein muB, um dieselbe Anderung des Blutkérperchenvolumens 
hervorzurufen wie eine bekannte Verschiebung der Wasserstoffionen- 
konzentration, oder wir kénnen direkt berechnen. um wieviele osmotisch 
aktive Komponenten der Blutkérpercheninhalt vermehrt worden sein 
muB, falls diese Volumenverinderungen die osmotischen Gesetze 
befolgen und nicht durch cine Anderung des Imbibitionsvermégens 
der Kolloide hervorgercfen worden sind, von welchem Vermégen in 
dem Falle vorausge:etzt wird, ¢aB es von den osmotischen Verhaltnissen 
unabhangig ist. 

Da eine Verminderurg der Zuckerkonzentration der auBeren Fliissig- 


keit von 10°, urd 7,14°., ein Schwellen von 24°,, bewirkt, wird die 
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folgende Gleichung einen annaherungsweisen Wert der dispersen Phase (2) 
des Blutkérperchens ergeben: 


100 (100 -— x) = 71,4 (124 = z), 


woraus sich «x als etwa 50°, ergibt'). 

Die Ursache zu dem groBen dispersen Volumen ist in dem Umstande 
zu suchen, da die 10proz. Rohrzuckerlésung hypertonisch ist. — 
Daraus findet man dann, daB eine Verschiebung des Wasserstoffionen- 
exponenten von 7,3 auf 5,3 eine ebenso kraftige Anderung des Blut- 
korperchenvolumens bewirkt, wie eine Verminderung der osmotischen 
Konzentration der auBeren Flissigkeit von 34°. Wir sehen mit anderen 
Worten, da8 durch Verschiebungen der Wasserstoffionenkonzentration 
— die allerdings groB sind — bedeutende Schwankungen des Blut- 
kérperchenvolumens hervorgerufen werden kénnen. 

Wie erklart sich nun die Abhangigkeit des Blutkérperchenvolumens 
von der Wasserstoffionenkonzentration der auBeren Fliissigkeit? Man 
wird sofort bemerken, da® wir hier einer Analogie von Fischers Versuch 
iiber die Schwellungsverinderungen des Fibrins gegeniiberstehen. Das 
Fibrin schwillt, indem sein Wasseraufnahmevermégen gesteigert wird, 
in einer sauren Fliissigkeit, und schrumpft in einer basischen, ganz wie 
wir dies bei den Blutkérperchen bemerkt haben. Es laBt sich daher 
nicht leugnen, daB Fischer?) in gewissem Mae Recht hat; er stellt aber 
meiner Meinung nach die Sache vollstandig auf den Kopf, wenn er gar 
nicht zugeben will, daB8 die Blutkérperchen sich im groBen ganzen wie 
Pfeffersche Zellen betragen, die von einer fiir gewisse Stoffe imper- 
meablen Membrane umgeben sind, und daB ihre Volumenveranderungen 
zuvoérderst durch die osmotische Konzentration der auBeren Fliissigkeit 
bestimmt werden. Die meisten — ja fast alle wohlbekannten — 
Volumenveranderungen, denen die Blutkérperchen unterliegen, und 
die in einer sehr reichhaltigen Literatur untersucht und erértert worden 
sind, rithren sicherlich von Anderungen des osmotischen Druckes der 
iuBeren Fliissigkeit her und scheinen, wie in einer friiher ver6ffentlichten 
Abhandlung dargetan worden ist*), das van’t Hoff-Mariottesche Gesetz 
zu befolgen. Nur ganz vereinzelte Volumenverinderungen, die aller- 
dings seit vielen Jahren bekannt waren, im groBen ganzen aber unberiick- 
sichtigt blieben, sind méglicherweise in GemaBheit der von Fischer und 
anderen Forschern gefundenen Quellungs- und Schrumpfungsverhalt- 
nisse zu erkliren, denen gewisse Kolloide namentlich infolge von Reak- 
tionsiinderungen unterliegen. 


1) Rich. Ege, diese Zeitschr. 130, 99. 
2) Oedema and Nephritis (1915). 
8) Diese Zeitschr. 115. 1921. 
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Fischer sucht in der Regel die osmotische Membrantheorie und die 
Kolloidtheorie als unvereinbare Gegensatze darzustellen; es bleibt 
aber eine sehr groBe Frage, ob dies berechtigt ist, und ob diese kolloid- 
chemischen Erscheinungen nicht vielmehr nur von speziellen osmotischen 
Verhaltnissen herrihren. Nun ist allerdings gegeben, daB die oben- 
genannten Schwankungen des Blutkérperchenvolumens nicht von 
Schwankungen der osmotischen Konzentration der duferen Fliissigkeit 
herrthren, aber ein Schwellen der Blutkérperchen kann natiirlich 
ebensogut von einer Vermehrung der osmotischen Konzentration des 
Blutk6orpercheninhaltes wie von einer Verminderung der der auBeren 
Fliissigkeit herriihren. 


Die Frage, inwiefern die beobachteten Volumenveranderungen sich 
durch die osmotische Theorie in befriedigender Weise erklaren lassen, 
oder ob man zu so unbekannten Kraften wie zu der Imbibitionskraft 
seine Zuflucht nehmen mu8, wo unter Imbibition, wohl zu bemerken, 
eine von den osmotischen Kraften unabhingige Wasseranziehung zu 
verstehen ist — diese Frage laBt sich auf experimentellem Wege beant- 
worten. 

Versuch 2: 150 cem Kaninchenblut + 75 cem ®/,-HC] + 1200 cem ™/, 
NaCl. 15 Min. geschiittelt und dann so gut wie quantitativ hinabzentrifugiert. 
Die Blutkérperchen gefroren und wiederholentlich bis zu absoluter totaler Hamo- 
lyse aufgetaut. Der Gefrierpunkt wurde sowohl fiir den Blutkérperchensaft wie 
fiir die saure Salzlésung bestimmt, in der die Blutkérperchen geschlemmt worden 
waren; dadurch ergab sich folgende Gefrierpunktsdepression : 

Die saure Salzlésung A = 0,463 
Der Blutkérperchensaft { = 0,450. 


Die Ubereinstimmung ist hier praktisch gesprochen dieselbe wie im Kontroll 
versuch, wo 150 ccm Kaninchenblut mit 1275 cem ™/,- NaCl gemischt wurden: 


Die neutrale Salzlésung 1 = 0,460. 
Der Blutkérperchensaft { = 0,455. 

Was dies bedeutet, sieht man gleich ein, wenn man die Volumen- 
veranderungen betrachtet, welche die Blutkérperchen in den 2 Losungen 
sowie in NaCl-Lésungen verschiedener Konzentration durchgemacht 
haben. 


Blutkérperchenvol. 


m/,-NaCl 100 

m/,o-NaCl 132,8 

m/,,-NaCl 157,8 schwache Ham. 
1 Teil H,O + 15 ™/,-NaCl 118,38?) 

1 Teil ®/,-HCl + 15 ™/,-NaCl 155,7?) 


1) Von diesen Mischungen entspricht die letztere genau der sauren Salzlésung, 
in der die Blutkérperchen geschlemmt und die Gefrierpunktsdepression des Blut- 
kérperchensaftes bestimmt wurde, die erste entspricht genau der neutralen Kon- 
trollsalzlésungen. 
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Trotzdem die Blutkérperchen infolge der Reaktionsiinderung von 
118,8 auf 155,7 geschwollen sind, was bedeutet, dafB der Blutkérperchen- 
saft 31°, H,O aufgenommen hat, ist die osmotische Konzentration 
des Blutkérperchensaftes doch praktisch gesprochen unverindert. 

Die Erklarung des Schwellens der Blutkérperchen in der sauren 
Salzlésung mu also darin liegen, daB neue osmotisch aktive Kompo- 
nenten von sehr bedeutender Anzahl gebildet worden sind: wie grok 
die von den neugebildeten Komponenten vertretene molare Konzen- 
tration ist, laBt sich aus dem Schwellen berechnen, sobald man die 
Wasserphase des Blutkérperchens kennt; diese wird in der gewéhnlichen 
Weise berechnet') und betragt fiir das Blutkérperchen in ™,/-NaCl- 
Lésung etwa 61°; in der ,,™/,“*-NaCl-Lésung, in der der Versuch ange- 
stellt wurde und in der die Blutkérperchen etwa 19°, schwollen, mub 
die Wasserphase etwa 80°, betragen. 

Die Blutkérperchen, in denen also etwa 80°, aus Lésungsmittel 
bestehen, saugen 31°, Wasser ein, ohne daB sich die osmotische Kon- 
zentration des Blutkérperchensaftes andert; es miissen sich daher 
soviele osmotisch aktive Komponenten gebildet haben, daf die molare 
Konzentration die folgende ist: 


ln nant a 
oe 


Wir k6énnen leicht beurteilen, inwiefern ein solcher neuer Zuwachs 
durch eine Anderung der Molekiilformel des Himoglobins — in diesem 
Falle also durch eine Spaltung — entstanden sein kann. 

Wie grof8 das Haimoglobinmolekiil unter verschiedenen Verhilt- 
nissen ist oder sein kann, ist noch nicht entschieden, die kleinste még- 
liche Molekiilzahl kann aber von 16000 nicht weit entfernt sein; nun 
kann der Hamoglobinprozentsatz in normalen Blutkérperchen héchstens 
zu 40°, angesetzt werden: das Hiaimoglobin im Blutkérperchen hat 
somit héchstens eine osmotische Konzentration von 

400 
16,000 

In diesem Falle, in dem die disperse Phase infolge des Schwellens 
auf etwa die Hilfte gesunken ist, wird der osmotische Partialdruck 
des Himoglobins héchstens etwa !/, Atm. ausmachen. 

Solange das Himoglobin also nicht geschadigt wird, kann der par- 
tielle osmotische Druck des Hamoglobins selbst — bei Anderungen des 
Dispersitaétsgrades — von 1/, Atm. Druck nach unten hin schwanken 
und somit nicht die Ursache davon sein, da die osmotische Konzen- 
tration des Blutkérpercheninhalts um etwa '/,, Mol = etwa 2 Atm. 


1/49 Mol = etwa 1/, Atm. Druck. 





1) Diese Zeitschr. 130, 99. 
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steigt (was allerdings durch Verdiinnung ausgeglichen wird). Die Ver- 
mehrung der Anzahl der osmotisch aktiven Komponenten mu daher 
sicherlich von den Ampholytencharakter des Haimoglobins und dessen 
daraus folgender Puffereigenschaft herriihren. 

Dagegen verstehen wir jetzt, daB die Blutkérperchen in einer Rohr- 
zuckerlésung, zu der saure Ammoniaksalze gesetzt worden sind, iiber 
das urspriingliche Volumen in der Rohrzuckerlésung hinaus anschwellen, 
wihrend sie nicht bis aufs Maximum schwellen, wenn das zugesetzte 
NH,-Salz eine basische Reaktion hat?). 

SchlieBlich miissen wir behaupten, daB das Blutkérperchenvolumen 
nicht ausschlieBlich durch den osmotischen Druck der aiuBeren Flissigkeit 
bestimmt ist, weshalb es nicht wundernehmen kann, daf es einzelne 
Schwankungen des Blutkérperchenvolumens gibt, die wir noch nicht 
zu erkliren vermégen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration der aiuBeren 
Fliissigkeit haben einen sehr bedeutenden Einflu®B auf das Blutkérper- 
chenvolumen. 

2. Je gréBer die Wasserstoffionenkonzentration der Lésung ist (bis 
auf py = etwa 5), um so gréBer ist das Blutkérperchenvolumen; je 
geringer die Wasserstoffionenkonzentration ist (bis auf py = 10), um 
so kleiner ist das Volumen. 

3. Das Schwellen der Blutkérperchen in einer sauren Fliissigkeit 
befolgt die gewéhnlichen osmotischen Gesetze und riihrt von der Ver- 
mehrung der osmotisch aktiven Komponenten her, die infolge des 
Saurezusatzes im Innern des Blutkérperchens entsteht. 


1) Rich. Ege, diese Zeitechr. 130, 116. 














Bemerkungen zu der Arbeit von M. Biirger: 

Uber die Wirkung der intravenésen Injektion hypertonischer 
Lésungen verschiedener Zuckerarten auf den respiratorischen 
Stoffwechsel des Hundes’). 

Von 
W. Falta. 


(Aus der IIT. med. Abteilung des Kaiserin Elisabethspitales in Wien.) 
(Eingegangen am 5. Marz 1922.) 


In Bd. 124 dieser Zeitschrift hat M. Biirger Versuche iiber die Wir- 
kung der intravenésen Injektion hypertonischer Zuckerlésungen mit- 
geteilt, von deren Ergebnissen ich hier nur die beiden folgenden er- 
waihnen méchte: daB neben dem Ansteigen des respiratorischen Quo- 
tienten eine Steigerung der Warmebildung auftritt und daB das Ansteigen 
des R. Q. auch dann erfolgt, wenn die Glykogenspeicher durch vorher- 
gehende Kohlenhydratentziehung und Muskelarbeit vermindert sind. 
M. Biirger schlieBt daraus, daB die Glykogenarmut den intravenés inji- 
zierten Zucker nicht vor der Verbrennung schiitzt und daB es trotzdem 
zu einer ,,luxurierenden Zuckerverbrennung’ kommt. 

Im Jahre 1918 haben S. Bernstein und ich?) iiber eine Reihe analoger 
Versuche berichtet, die dem Verfasser obigen Artikels entgangen zu 
sein scheinen, weshalb ich mir unsere Resultate, soweit sie hier von 
Interesse sind, auch an dieser Stelle kurz wiederzugeben erlauben méchte. 

1. Bei normalen Individuen fand sich nach intravenéser Injektion 
isotonischer wie hypertonischer Traubenzuckerlésungen Ansteigen des 
R. Q. ,,auch dann, wenn der Bestand der Glykogenspeicher durch vor- 
ausgehende kohlenhydratfreie Kost stark vermindert worden war. Bei 
diabetischen Individuen trat ein Ansteigen des R. Q. nur bei leichten 
Fallen und auch dann nur in viel geringerem MaBe auf, bei schweren 
Fallen wurde es vermibt. 

2. Sowohl bei normalen wie bei diabetischen Individuen trat eine 
Steigerung der Warmebildung bei Verwendung pasteurisierter Lésungen 
nicht auf, hingegen bei Verwendung hypertonischer durch Kochen 
sterilisierter Zuckerlésungen. In der Deutung der letzterwihnten Ver- 
suche waren wir aus Griinden, die in der Originalarbeit nachgelesen 
werden mégen, sehr vorsichtig. Jedenfalls zeigen alle unsere Unter- 
suchungen am Menschen eine weitgehende Ubereinstimmung mit denen 
am Hund von M. Biirger. 


1) Diese Zeitschr. 124, 1. 
2) S. Bernstein und W. Falta, Dtsch. Arch, f. klin. Med. 125 und ebenda 127. 1918. 




















Zur Ausfiihrung und Berechnung von Stoffwechselversuchen 
mit Wiederkauern. 


Von 
A. C. Andersen. 


(Aus der landwirtschaftlichen Versuchsstation der Kéniglichen Danischen land- 
wirtschaftlichen und tierarztlichen Hochschule Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 6. Marz 1922. 


Die Wiairmeproduktion eines Tieres bei gegebenem Futter laBt sich 
bekanntlich aus dem respiratorischen Gaswechsel berechnen, wenn die 
notwendigen experimentellen Daten vorliegen. Beim Menschen wie 
bei vielen Tieren geniigt es, Kenntnis von der Kohlensiiureproduktion, 
dem Sauerstoffverbrauch und der durch den Harn ausgeschiedenen 
Stickstoffmenge zu haben, um die Berechnung durchzufiihren. Aus der 
Stickstoffmenge ergibt sich namlich die oxydierte EiweiBmenge, und 
hieraus folgt weiter die dazu verwendete Sauerstoffmenge wie die ge- 
bildete Kohlensiuremenge. Der Rest der gebildeten Kohlensiure und 
des verbrauchten Sauerstoffs riihrt von der Oxydation der stickstoff- 
freien Bestandteile des Futters her, und das Verhiltnis dieser beiden 
GréBen gibt somit den respiratorischen Quotienten dieser Bestandteile ; 
mittels einer von Zuntz aufgestellten Tabelle iiber den kalorischen Wert 
des Sauerstoffs bei verschiedenen respiratorischen Quotienten laBt sich 
hieraus leicht die Warmeproduktion der umgesetzten stickstofffreien 
Futteranteile berechnen, und Addition der Warmebildung bei der Eiweib- 
oxydation liefert dann die gesammte produzierte Wirmemenge. 

Wenn es sich um Tiere mit starker Gairung im Verdauungskanal, 
besonders um Wiederkiuer handelt, liegt aber die Sache nicht so einfach. 
Bei der Garung wird nimlich Kohlensiure und Methan gebildet, und 
eine Bestimmung der Warmeproduktion direkt nach der obenerwahnten 
Methode fiihrt dann zu ganz falschen Resultaten, weil ein Teil der 
gebildeten Kohlensiure nicht der eigentlichen Verbrennung im Tier- 
kérper, sondern der Girung entstammt. Um bei solchen Tieren eine 
Berechnung der Warmeproduktion zu erméglichen, haben Zuntz und 
seine Mitarbeiter bekanntlich eine Bestimmung des eigentlichen respi- 
ratorischen Gaswechsels dadurch erzielt, daB sie mittels einer Tracheal- 
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kaniile die Gase der Lungenrespiration von den aus dem Verdauungs- 
kanal kommenden Gasen trennten; sie rechneten dann, da das oben- 
erwihnte Berechnungsverfahren anwendbar war, wenn man nur mit 
der durch die Kaniile ausstr6menden statt mit der gesamten produzierten 
Kohlensiuremenge rechnete. 

Wenn es sich nur um vereinzelte Laboratoriumsversuche handelt, 
laBt sich ja eine Versuchsanordnung wie die erwihnte ohne besondere 
Schwierigkeiten durchfiihren; gréBere Untersuchungsreihen mit vielen 
Tieren sind dagegen nur schwer durchfiihrbar. Auch ist kein eigent- 
licher Beweis geliefert, da} die Kohlensiuremenge, die aus der Kaniile 
strémt, genau der Kohlensiiuremenge entspricht, die bei der Ver- 
brennung im Organismus wirklich gebildet ist, und ein solcher Beweis laBt 
sich wohl iberhaupt nicht erbringen. Denn aus dem Verdauungskanal 
wird ja immer sowohl Methan wie auch Kohlensiure resorbiert, und die 
resorbierten Gase gelangen spiiter zur Ausscheidung durch die Lungen. 

Fiir das Methan hat sich nach einigen im Zuntzschen Laboratorium 
von Klein angestellten Versuchen ergeben, dai etwa 1/, des gesamten 
gebildeten Methans resorbiert und durch die Lungen ausgeatmet wird; 
noch nicht publizierte, im hiesigen Institute ausgefiihrte Versuche haben 
ungefihr denselben Wert ergeben. 

Was die Kohlensiuremenge betrifft, die, im Verdauungsapparat 
gebildet, zur Resorption gelangt, um durch die Lungen ausgeatmet 
zu werden, so ist sie wohl kaum zu bestimmen. Ubrigens ist es ja so, 
daB sie teils durch eine etwaige Hautrespiration, teils auch durch das 
folgende Verhalten kompensiert wird. Eine erhebliche Menge der im 
ganzen gebildeten Kohlensiure ist nicht direkt durch Garung ent- 
standen, sondern dadurch, daB bei der Girung Sauren entstehen, die 
von den Carbonaten des Speichels unter Kohlensiureentwicklung 
neutralisiert werden. Wenn die gebildeten Siaiuren als solche resorbiert 
wurden, muBte bei vollstandiger Verbrennung ihre ganze Kohlenstoff- 
menge als Kohlensiure durch die Lungen erscheinen; nachdem sie aber 
im Pansen oder in der Mundhoéhle wahrend des Wiederkauens, d. h. 
aufBerhalb des Organismus, neutralisiert und dann als Salze resorbiert 
werden, wird ein Teil ihres Kohlenstoffs als Carbonat im Blute zuriick- 
gehalten. Es ist daher ohne weiteres klar, daB die unter diesen Um- 
stiinden durch die Lungen ausgeatmete Kohlensiiuremenge geringer 
sein werde als diejenige, die der Verbrennung wirklich entspricht, wenn 
eine Kompensation durch Resorption von Kohlensiure aus dem Ver- 
dauungskanal nicht stattfand. Ein Beweis dafiir, daB diese Fehler- 
quellen unter allen Umstinden einander eben kompensieren, laBt sich 
natiirlich kaum erbringen. 

Noch eins mu erwihnt werden. Die Zuntzsche Tabelle iiber den 
kalorischen Wert des Sauerstoffs bei verschiedenen respiratorischen 
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Quotienten ist abgeleitet unter der Voraussetzung, daB die stickstoff- 
freien Stoffe, die im Organismus verbrennen, entweder den Fetten oder 
den Kohlenhydraten gehéren. Ob es richtig ist, die Zahlenangaben der 
Tabelle zu benutzen, wenn die verbrannten Koérper Girungsprodukte 
mit anderen respiratorischen Quotienten und anderen Werten der 
Verbrennungswiirme gewesen sind als die zugrunde gelegten, muB 
zweifelhaft erscheinen. Zuntz hat schon laingst darauf aufmerksam 
gemacht und mit seinen Mitarbeitern Untersuchungen zur Aufklirung 
dieser Frage angestellt; sie meinen hieraus feststellen zu kénnen, daB 
die Tabelle auch in dem erwihnten Falle angewendet werden kann, ohne 
groBere Fehler zu verursachen. Wenn dies nun auch richtig ist, so bleibt 
doch hier wie bei der Bestimmung der respiratorischen Quotienten 
immer eine Unsicherheit vorhanden. Es wire deshalb von Bedeutung, 
ein Berechnungsverfahren zu haben, das ohne die erwihnten Fehler- 
quellen zu demselben Ziel fiihrt. Ein solehes Verfahren soll unten mit- 
geteilt werden. 

Alle Schwierigkeiten riihren davon her, daB bei der Garung unvoll- 
stiindige, luftférmige Verbrennungsprodukte, vor allem Methan, ge- 
bildet werden, die verloren gehen; wenn nur siimtliche Garungsprodukte 
vollstindig verbrannten, dann lieBe sich die anfangs erwihnte Methode 
ebenso sicher bei Versuchen mit Wiederkauern wie bei Versuchen mit 
Menschen und Fleischfressern anwenden, denn wenn z. B. eine Portion 
Zucker vollstandig verbrannt wird, ist ja die produzierte Warmemenge 
von den Zwischenprodukten des Verbrennungsprozesses ganz unab- 
hangig. Weil nun Methan als das sozusagen einzige, unvollstindige, 
luftformige Verbrennungsprodukt angesehen werden kann — von der 
Moglichkeit des Vorkommens von Wasserstoff siehe weiter unten —, 
dann laBt sich das hier Gesagte auch in der Weise formulieren, daf die 
erwaihnte einfache Methode sich ohne weiteres anwenden liebe, wenn 
nur auch das bei der Giirung entstandene Methan im Tierkérper voll- 
stindig verbrannte. Dies lat sich natiirlich nicht erreichen; wenn 
man aber die-erzeugte Methanmenge kennt, kann man mit der Ver- 
brennung des Methans rechnen und dadurch zum Ziel gelangen, wenn 
nur 1. die durch den Harn ausgeschiedene Stickstoffmenge, 2. die ganze 
produzierte Kohlensiuremenge, 3. der gesamte Sauerstoffverbrauch 
und 4. die ganze gebildete Methanmenge bekannt sind. Eine Trennung 
der durch die Garung im Verdauungsapparat und durch die Verbrennung 
im Organismus gebildeten Gase ist dagegen nach diesem Verfahren 
nicht erforderlich, und die Anwendung von tracheotomierten Tieren 
ist somit jetzt unndotig. 

Das Verfahren gestaltet sich wie folgt: 

Auf Grund der im Harn enthaltenen Stickstoffmenge wird die 
abgebaute Proteinmenge und daraus wieder die beim Verbrennen des 
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Proteins gebildete Kohlensiituremenge sowie die verbrauchte Sauerstoff- 
menge. berechnet; der Rest der gefundenen Kohlensiureproduktion 
und des gefundenen Sauerstoffverbrauchs riihrt dann von den stickstoff- 
freien Stoffen her. Nehmen wir nun an, das Methan brenne; die Kohlen- 
siuremenge, die dadurch entstehen wiirde, sowie die Sauerstoffmenge, 
die gleichzeitig verbraucht werden wiirde, ergibt sich direkt aus der 
bekannten Methanmenge, denn 1 Mol. Methan verbraucht ja 2 Mol. 
Sauerstoff und bildet dadurch 1 Mol. Kohlensiure. Werden die in 
dieser Weise gefundenen Werte bzw. zu der Kohlensiiureproduktion 
und zu dem Sauerstoffverbrauch addiert, die fiir stickstofffreie Stoffe 
wie obenerwaihnt gefunden wurden, so ergeben sich diejenigen Werte 
der genannten GréBen, die sich beim Versuch ergeben hitten, falls 
auch das Methan verbrannt wire. Diese Werte von Kohlensiiure- 
produktion und Sauerstoffverbrauch ist man nun berechtigt, zur Be- 
rechnung der Warmeproduktion mittels der Zuntzschen Tabelle zu 
benutzen, denn unter der genannten Voraussetzung, da auch das 
Methan verbrannt ist, ist es doch eine Mischung von Fett und Kohlen- 
hydrat, die vollstindig oxydiert worden ist. Die in dieser Weise be- 
rechnete Wirmeproduktion ist also diejenige, die sich ergeben hitte, 
wenn auch das Methan verbrannt wiire; sie ist somit gréBer als die tat- 
siichliche, und zwar um so viel, wie der Verbrennungswirme der in Frage 
stehenden Methanmenge entspricht. Da die Methanmenge aber bekannt 
ist, laBt sich die Verbrennungswarme derselben leicht direkt berechnen, 
und wenn der so gefundene Wert abgezogen wird, erhilt man folglich 
die tatsichliche Warmeproduktion des Tieres beim Verbrennen stick- 
stofffreier Stoffe. Addiert man schlieBlich dazu die beim Verbrennen 
der Proteine entwickelte Warmemenge, so hat man die gesamte Warme- 
produktion des Versuchstieres unter den gegebenen Umstanden. 

Um das Verfahren ganz klarzustellen, werden hier die Berechnungen 
eines Versuchs wiedergegeben, wo das Tier sich in Ernahrungsgleich- 
gewicht befand. Die angegebenen Versuchsdaten stammen aus einigen 
Versuchen, die in der Tierphysiologischen Abteilung des hiesigen Insti- 
tutes von H. Méllgaard und mir ausgefiihrt worden sind; simtliche An- 
gaben beziehen sich auf 24 Stunden. Die Zahlen sind Durchschnitts- 
werte. Der Harnstickstoff repriisentiert eine Periode von 28 Tagen, 
nachdem das Tier sich durch eine Vorperiode von 2—3 Wochen auf das 
Futter eingestellt -hatte; die Daten des Respirationsgaswechsels sind 
Durchschnitt von 6 Bestimmungen, wovon jede 24 Stunden andauerte. 
Das Versuchstier war eine Geltkuh. 

Das Tier erhielt im Futter 16998 Cal., von denen 8606 mit Kot, 
Harn, Methan usw. verloren gingen; die Wirmeproduktion des Tieres 
betriigt somit, in dieser Weise bestimmt, 8392 Cal. 

Der Harn enthielt 32,2 g Stickstoff, was 193,2 g Protein entspricht; 
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zur Oxydation im Organismus erfordert diese Proteinmenge 187 Liter 
Sauerstoff, wodurch dann 151 Liter Kohlensiure gebildet und 858 Cal. 
entwickelt werden. 

Im ganzen wurde ein Verbrauch von 1638 J.iter Sauerstoff und eine 
Bildung von 1734 Liter Kohlensiure und 127 Liter Methan gefunden, 
was somit fiir die stickstofffreien Stoffe 1638 :- 187 = 1451 Liter Sauer- 
stoff und 1734 :; 151 = 1583 Liter Kohlensiure sowie 127 Liter Methan 
entspricht. . 

Nehmen wir nun an, das Methan brenne. Die Gleichung 


CH, + 20, = CO, + 2H,0 


zeigt, daB 127 Liter Methan sich mit 254 Liter Sauerstoff verbinden 
unter Bildung von 127 Liter Kohlensiure. Die gesamte Kohlensiure- 
produktion der stickstofffreien Stoffe wiirde dann 1583 + 127 = 1710 Liter 
und der Sauerstoffverbrauch 1451 + 254 = 1705 Liter betragen, was 
einem respiratorischen Quotienten von 1710 : 1705 = 1,003 entspricht. 
Hieraus berechnet sich weiter nach den Zunizschen Prinzipien eine 
Warmebildung von 8610 Cal. 

In diesem Wert ist die beim Verbrennen des Methans gebildete 
Wiarmemenge eingeschlossen, was 1207 Cal. entspricht. Die im Tier- 
kérper bei der Umsetzung von stickstofffreien Stoffen wirklich ent- 
standene Wirmemenge betragt somit 8610; 1207 = 7403 Cal. 

Bei der Verbrennung des Proteins wurden, wie oben erwihnt, 
858 Cal. gebildet, und die gesamte Wirmebildung des Versuchstieres 
wird somit zu 7403 -+- 858 = 8261 Cal. gefunden, was mit dem oben- 
erwihnten durch indirekte Biocalorimetrie, d. h. in ganz anderer Weise 
gefundenen Wert von 8392 Cal. befriedigend iibereinstimmt; die Diffe- 
renz betragt ja nur 1,6°, des Wertes. 


Es wird oft angegeben, daB auBer Methan noch Wasserstoff bei der 
Garung im Pansen des Wiederkiuers entsteht. Bei den von Méllgaard 
und mir ausgefiihrten Versuchen haben wir jedoch eine Wasserstoff- 
bildung nicht konstatieren kénnen. Wenn aber etwas Wasserstoff 
gefunden werden sollte, kann es ja in entsprechender Weise wie das 
Methan leicht in die Rechnung gezogen werden. 


Die oben 6fters erwihnte Zuntzsche Tabelle enthilt die Angaben 
des kalorischen Wertes des Sauerstoffs bei einigen respiratorischen 
Quotienten zwischen 0,71 und 1,00. Bei der praktischen Anwendung 
der Tabelle mu8 man aber fast immer interpolieren. Wenn viele Unter- 
suchungen zu bearbeiten sind, ist es daher vorteilhafter, die Zuntzsche 
Berechnungsweise in einer Gleichung statt in einer Tabelle auszudriicken, 
was natiirlich ohne weiteres durchfiihrbar ist. Zuntz und Schumburg 
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haben aber bei der Aufstellung ihrer Tabelle fiir die Zusammensetzung 
und iibrigen Werte des Fettes die Daten des Menschenfettes gewahlt; 
wenn nun auch die Werte fiir verschiedene Fette nicht stark abweichen, 
und wenn diese Abweichungen noch dadurch von geringerer Bedeutung 
werden, daB die Fette gewohnlich einen verhaltnismaibig kleinen Anteil 
des gemischten Futters ausmachen, so scheint es doch besser, mit Fetten 
von durchschnittlicher Zusammensetzung zu rechnen. Die Tabelle von 
Zuntz und Schumburg haben wir daher bei unseren Versuchen immer 
durch die folgende Gleichung ersetzt: 

Kalorischer Wert pro Liter Sauerstoff = 4,686 +- 1,23 - (Q + 0,707), 
wo Q den respiratorischen Quotienten der umgesetzten stickstofffreien 
Stoffe bedeutet*). 

Diese Gleichung ist wie die mit ihr prinzipiell gleiche Zuntzsche 
Tabelle anwendbar bei allen Versuchen, wo der respiratorische Quotient 
zwischen 0,707 und 1,000 liegt. In solchen Fallen aber, wo durch ein 
reichliches, aber sehr fettarmes Futter eine erhebliche Fettbildung im 
Tierkérper stattfindet, wo das Fett somit aus Kohlenhydraten entstehen 
muB, wird man respiratorische Quotienten finden, die gréBer, éfters 
zwar viel gréBer als 1,00 sind. Wie man in solchen Fallen die Warme- 
bildung berechnen soll, war bis jetzt etwas zweifelhaft. Natiirlich konnte 
man immer tiber den Rahmen der Zuntzschen Tabelle hinaus extra- 
polieren, was zwar sehr einfach ist, wenn die Angaben der Tabelle 
wie oben in einer Gleichung ausgedriickt werden; ob der in dieser Weise 
erhaltliche Wert der Warmebildung der richtige wire, lieBe sich aber 
nicht sagen. Um die Unsicherheit, die auf diesem Gebiet herrscht, 
anzudeuten, soll nur zitiert werden, was Eckstein und Grafe im Jahre 1919 
dariiber schreibt: ,,Da das kalorische Aquivalent eines Liter Sauerstoffs 
bei einem Quotienten iiber 1,0 immer noch nicht bekannt ist, laBt sich 
auch, wenn beide Gase analysiert werden, die Warmeproduktion nicht 
genau berechnen. Wir haben, wohl ohne einen groBen Fehler 
zu begehen, in solchen Fillen fiir die Berechnung den Wert fiir 1,0 
(5,058 Cal. pro 1 Liter Sauerstoff) genommen?).“‘ Diese beiden Forscher 
haben somit vorgezogen, statt eine Extrapolation vorzunehmen, mit 
dem héchsten Wert der Zuntzschen Tabelle zu rechnen. 

Auch hier liBt sich aber mit der neuen Methode eine Aufklirung 
herbeischaffen. Man braucht ja nur, dem Verfahren beim Methan 
entsprechend, zu supponieren, das Fett brenne, und in dieser Voraus- 
setzung die Wirmeproduktion zu berechnen; aus dem so gefundenen 


1) Siehe H. Méllgaard und A. C. Andersen, Methodische und technische Be- 
schreibung eines Pettenkoferschen Respirationsapparates fiir Versuche mit melken- 
den Kiihen. Jahresschrift der Kgl. Danischen Landwirtschaftl. und Tierarztl. 
Hochschule 1917, S. 292. (Danische Sprache.) 

*) EF. Eckstein und E. Grafe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 107, 85. 1919. (FuBnote). 
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Wert ergibt sich dann nach Subtraktion der beim Verbrennen des Fettes 
gebildeten Wirmemenge die wirkliche Warmeproduktion des Tieres 
bei der Oxydation von stickstofffreien Stoffen. Es hat sich nun gezeigt, 
da®B man dieselbe Wirmeproduktion findet, sei es, das man wie hier 
auseinandergesetzt rechnet, oder sei es, da man einfach mit dor Giiltig- 
keit der obenerwihnten Gleichung auch bei respiratorischen Quotienten 
gréBer als 1,00 rechnet. Hieraus muB dann gefolgert werden, da} das 
letztgenannte, einfache Verfahren zulissig ist. 

Ein Beispiel wird die Einzelheiten einer solchen Berechnung ver- 
stiindlich machen. 

In einem wie oben kurz beschrieben durchgefiihrten Versuch war 
das Futter sehr fettarm, wurde aber sehr reichlich zugemessen; im 
ganzen wurde pro Tag nur 78g Fett resorbiert, wihrend im Kérper 
424 g Fett abgelagert wurden, so daB mindestens 346 g Fett aus anderen 
Stoffen gebildet sein muBten. Der respiratorische Quotient der ver- 
brannten stickstofffreien Stoffe zeigte sich demnach auch erheblich 
gréBer als 1. 

Durch calorimetrische Bestimmung vom Futter, Kot, Harn usw. 
ergab sich, daB die Warmebildung im Tierkérper 11 898 Cal. betrug. 

Der Harn enthielt 58,7 g Stickstoff, 352,2 g Protein entsprechend; 
zur Oxydation hat diese Menge 342 Liter Sauerstoff erfordert, wodurch 
unter Bildung von 275 Liter Kohlensiiure 1564 Cal. erzeugt worden sind. 

Im ganzen wurde ein Verbrauch von 2254 Liter Sauerstoff und eine 
Produktion von 2709 Liter Kohlensiure und 240 Liter Methan gefunden; 
aus stickstofffreien Stoffen sind somit 2709 > 275 = 2434 Liter Kohlen- 
siiure und 240 Liter Methan unter Aufnahme von 2254 : 342 = 1912 
Liter Sauerstoff gebildet worden. 

1. Berechnungsverfahren. Wenn das Methan verbrannt wiire, waren 
hierdurch 240 Liter Kohlensiure unter Verbrauch von 480 Liter Sauer- 
stoff entstanden. Gefunden wire dann eine Kohlensiureproduktion 
von 2434 + 240 = 2674 Liter und ein Sauerstoffverbrauch von 
1912 + 480 = 2392 Liter, d. h. ein respiratorischer Quotient von 
2674 : 2392 = 1,118. Aus der obenerwihnten Gleichung ergibt sich 
dann eine Warmeproduktion von 

2392 - (4,686 + 1,23 - 0,411) = 12 418 Cal. 
und hieraus weiter nach Subtraktion der Verbrennungswirme des 
Methans und Addition der vom Protein erzeugten Warmemenge eine 
Wirmebildung im Tierkérper von 
12 418 -> 2281 + 1564 = 11 701 Cal. 

Diese Berechnung ist, wie ersichtlich, durchgefiihrt von der Voraus- 
setzung ausgehend, dafs die nach den Zuntzschen Prinzipien aufgestellte 
Gleichung auch Giiltigkeit hat bei respiratorischen Quotienten, die 
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groBer als 1,00 sind. Es ergibt sich, daB die gefundene Warmeproduktion 
mit dem in anderer Weise erhaltenen Wert 11 898 Cal. (siehe oben) 
befriedigend iibereinstimmt. 

2. Berechnungsverfahren. Rechnen wir nun, wie oben besprochen, 
da8 auBer dem Methan noch das abgelagerte Fett brenne. Aus 424 g 
Fett entstehen beim Verbrennen 606 Liter Kohlensiure unter Freigabe 
von 4011 Cal., wihrend 856 Liter Sauerstoff verbraucht werden. Wir 
finden somit eine Produktion von 


2709 - 275 + 240 + 606 = 3280 Liter Kohlensiiure 
und einen Verbrauch von 
2254 - 342 + 480 + 856 = 3248 Liter Sauerstoff, 
was einem respiratorischen Quotienten von 3280 : 3248 = 1,010 ent- 
sprechen wiirde. 
Weiter finden wir 


Die supponierte Warmeproduktion: 3248 - (4,686 +- 1,23 - 0,303) = 16431 Cal. 


; die Verbrennungswarme des Fettes ... . . 2.2 5 2 ee eee 4011 Cal. 
+ die Verbrennungswirme des Methans ............. 2281 Cal. 

10139 Cal. 
+ die Verbrennungswirme des Proteins ............-. 1564 Cal. 


11703 Cal. 


oder ganz denselben Wert wie bei dem ersten Verfahren, dessen Zu- 
lassigkeit somit hierdurch bestitigt wird. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird ein Berechnungsverfahren mitgeteilt, das es erméglicht, 
die Berechnung der Wirmebildung bei Stoffwechselversuchen mit 
Wiederkiuern durch Kenntnis der Stickstoffmenge des Harns, des 
Sauerstoffsverbrauchs, der im ganzen gebildeten Kohlensiituremenge 
und der bei der Girung entstandenen Methanmenge durchzufiihren. 
Eine Sonderung der durch die Girung im Verdauungskanal und durch 
die Verbrennung im Organismus gebildeten Gase ist dagegen nicht 
erforderlich, und das Tracheotomieren der Versuchstiere ist somit nicht 
notwendig. 

2. Es wird durch das Berechnungsverfahren erwiesen, da man auch 
dann die Warmeproduktion eines Tieres sicher berechnen kann, wenn 
der respiratorische Quotient wegen Fettbildung im Organismus gréBer 
als 1 sich herausstellt. 











Hat die intrathorakale, doppelseitige Durchschneidung des 
Grenzstranges des Sympathicus einen Einflu8 auf die Magen- 
_sekretion? 


Von 


B. Ishido (Japan). 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Institutes der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 6. Marz 1922.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In seiner Arbeit ,,Uber die Folgen der Vagusdurchschneidung, 
insbesondere ihre Wirkung auf die Funktionen des Magens* teilte 
Litthauer') aus dem hiesigen Laboratorium Versuche mit, aus denen 
hervorgeht, daB nach der doppelseitigen, intrathorakalen Vagotomie 
oberhalb des Zwerchfells die Magensaftsekretion in dem Sinne geandert 
wird, daB die Sekretionskurve nach einer bestimmten Probemahlzeit 
verlingert ist, einen unregelmiBigen Ablauf zeigt, besonders in dem 
Sinne, daB der initiale Anstieg der Kurve langsamer als in der Norm 
erfolgt, daB auch im spiiteren Verlauf unregelmaiBige Erhebungen und 
Senkungen im Kurvenbilde auftreten, und daf dabei oft die Gesamt- 
summe des Magensaftes, der am Pawlowschen Magenblindsack gemessen 
wurde, betrichtlich gréBer als in der Norm ist. Ferner zeigt der Magen 
eine kontinuierliche Sekretion, d. h. auch im niichternen Zustand wird 
Saft abgesondert. 

Aus alledem geht hervor, da8 der Vagusstamm im Brustkorbe vor 
allem sekretionshemmende Fasern fiihrt, deren Funktionsausfall den 
Sekretionsanstieg zum gréBten Teile erklart, und daB der gleichzeitige 
Ausfall sekretionsférdernder Fasern, die wir nach den Pawlowschen 
Versuchen ebenfalls im Vagus vermuten diirfen, héchstens sich aus- 
driickt in dem langsamen initialen Anstieg der pathologischen Sekretions- 
kurven. 

Es lag nun nahe, auch einmal zu priifen, ob die doppelseitige Durch- 
schneidung des Grenzstranges des Sympathicus innerhalb des Thorax 
einen EinfluB auf die Magensaftsekretion erkennen laBt. 


1) Arch. f. klin. Chirurg. 113, Heft 3. 
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Zu diesem Zwecke habe ich auf Veranlassung von Herrn Professor 


Bickel folgenden Versuch angestellt. 


Einem groBen Hunde wurde ein Pawlowscher Magenblindsack 


4 


angelegt. Dann wurde die Sekretionskurve am Magenblindsack auf- 
gezeichnet nach der Gabe der bestimmten Probemahlzeiten. Etwa 
4 Wochen spiter wurde bei dem Tiere unter Anwendung der Insufflations- 
narkose linksseitig der Thorax geéffnet, der linke Grenzstrang des Sym- 


pathicus in der Héhe zwischen 8. und 9. Brustwirbel durchschnitten, 
und gleichzeitig wurde, was vorher technisch als unméglich galt, durch 


den tastenden Finger des Operateurs der rechte Grenzstrang nach 


Loslésung der groBen Gefaife und des Oesophagus von den Wirbel- 
korpern in der Rippenhéhlung der rechten Kérperseite dicht hinter den 
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Nachdem das Tier sich von dieser Operation erholt hatte, wurde wieder 
die Sekretionskurve am Magenblindsack nach der Gabe der gleichen 
Probemahlzeiten aufgenommen. Nach einigen Wochen wurde durch 
Obduktion in vivo festgestellt, daB auch der rechte Grenzstrang regel- 
recht durchschnitten war. 

Das Resultat war, daB die doppelseitige, intrathorakale Durchschnei- 
dung des Grenzstrangs des Sympathicus, wenn tiberhaupt, so nur einen 
geringen hemmenden Einflu8 auf den Ablauf der Magensaftsekretion 
hat. Eine Verkiirzung der Sekretionsperiode trat nicht auf, sondern nur 
eine geringe Herabsetzung in den Sekretmengen nach Ausweis der 
Durchschnittskurven aller Versuche. Umgekehrt trat nach der doppel- 
seitigen Vagotonie bei den Litthauerschen Versuchen eine sehr erheb- 
liche Steigerung in der Sekretionsarbeit auf. Dem Mafe dieser Steigerung 
entspricht nicht der Grad der Hemmung bei meinen Versuchen. Offen- 
bar erhilt der Magen auch noch auf anderen Wegen genug hemmende 
Fasern, so daB die von mir vorgenommene Sympathicotomie nur ge- 
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ringen EinfluB hat. Aber auch dieser Ausfall des Versuchs involviert 
eine Bereicherung unserer Kenntnisse tiber den Sekretionsmechanismus 
und die Nervenbahnen, die ihm zu Gebote stehen. Zudem ist die Ver- 
suchsanordnung, vom technisch-operativen Standpunkte aus betrachtet, 
eine so schwierige, da schon die Mitteilung des Versuchs lohnt, um 
anderen Autoren, die sich etwa in Zukunft mit dieser Frage beschaftigen 
sollten, die Miihe zu ersparen. 

Endlich wird es von Interesse sein, davon Kenntnis zu nehmen, 
daB die doppelseitige, intrathorakale Durchschneidung des Grenzstranges 
méglich ist, wenn man den Thorax nur einseitig Offnet. 


Versuchsprotokoll. 


25. I. 1922. Operation der Anlegung des Pawlowschen Magenblindsacks. 

4. I. 1922. 10 ccm Alkohol ad 140 ccm Wasser durch die Sonde in den niich- 
ternen groBen Magen als Probekost gegeben. Halbstiindlicher Sekretionsablauf; 
6,9 — 4,1 — 2,0 — 3,2 — 1,9 — 2,1 — 1,0 — 1,3 — 0,7 — 0,1 ccm Magensaft. 

8. I. 1922. 30 g Fleisch + 10 g Cenovis-Hefeextrakt als Probekost. Stiind- 
licher Sekretionsablauf: 24,1 — 22,3 — 3,5 — 0,5 eem Magensaft. 

9. If. 1922. Die Fleisch-Cenovis-Probekost gegeben. Stiindlicher Sekretions- 
ablauf: 21,5 — 12,7 — 4,0 — 1,0 ccm Magensaft. 

18. If. 1922. Operation der doppelseitigen, intrathorakalen Sympathicotomie. 

20. II. 1922. Die Alkoholprobekost gegeben. Halbstiindlicher Sekretionsablauf: 
8,8 — 4,6 — 3,8 — 2,4 — 1,3 — 1,4 — 1,1 — 1,0 — 0,2 — 0,1 ccm Magensaft. 

21. IT. 1922. Die Fleisch-Cenovis-Probekost gegeben. Stiindlicher Sekretions- 
ablauf: 20,0 — 12,8 — 8,6 — 2,2 — 0,0 ccm Magensaft. 

22. II. 1922. Die Fleisch-Cenovis-Probekost gegeben. Halbstiindlicher 
Sekretionsablauf: 7,4 — 9,6 — 10,0 — 2,4 — 2,0 — 1,2 — 1,0 — 0,4 — 0,0 cem 
Magensaft. 

23. II. 1922. Die Alkoholprobekost gegeben. Halbstiindlicher Ablauf: 4,0 — 
3,0 — 1,8 — 1,0 — 0,5 — 1,0 — 1,0 — 0,5 — 0,1 — 0,0 com Magensaft. 

24. II. 1922, Die Alkoholprobekost gegeben. Halbstiindlicher Sekretionsablauf 
3,6 — 3,5 — 1,8 — 0,7 — 1,0 — 1,0 — 0,9 — 0,8 — 0,2 cem Magensaft. 

25. II. 1922. Die Fleischprobekost gegeben. Halbstiindlicher Sekretionsablauf: 
7,0 — 12,1 — 3,0 — 2,8 — 0,9 — 0,2 — 0,1 — 0,0 ccm Magensaft. 











Die Atherempfindlichkeit der Antikérper. 


Von 


J. Forssman. 
(Aus dem pathologischen Institut der Universitat Lund, Schweden.) 
(Eingegangen am 8, Marz 1922.) 


In friiheren Arbeiten') iiber die Wassermannreaktion?) habe ich 

u. a, auch die Athereinwirkung auf diese Reaktion gepriift. Dabei habe 

ich gesehen, daB, wenn man die Wassermannsubstanz zusammen 

| mit den Globulinen aus positiven Seren fallt und die Fallung in eine 
| Salz- und Sodalésung list, die so geléste WaS. weder durch Ather- 
behandlung noch durch Inaktivieren sich verindert, sondern die Lésung 

hierbei ihre frithere WaR. behilt, aber durch eine Atherbehandlung mit 

nachfolgender Inaktivierung zerstért oder wirkungslos wird. DaB es hier 
i eben der Ather bei der Inaktivierungstemperatur ist, welcher die ge- 
Ul nannte Wirkung hat, geht daraus hervor, daB nach vollkommener 
intfernung des zugefiigten Athers (z. B. durch Vakuum bei 30°) aus 


; der Lésung vor dem Inaktivieren keine Verminderung der positiven 
‘ Reaktion durch die Atherbehandlung mit nachfolgender Inaktivierung 
: bewirkt wird. 

‘ Um das Verschwinden der positiven Reaktion von den oben be- 


i | schriebenen Lésungen zu veranlassen, brauchen nur sehr kleine Ather- 
be mengen verwendet zu werden, so kleine, daB man dieselben nicht mehr 
riechen kann. 

| Werden positive Sera, anstatt wassermannpositive Ldésungen, mit 
Ather und nachfolgender Inaktivierung behandelt, so erhalt man nicht 
‘ mehr dieselben Ergebnisse in bezug auf die WaR. wie bei den Lésungen, 
sondern einige Sera werden dadurch starker positiv und selbsthemmend, 
andere unverindert und noch andere negativ. Dieses unregelmaBige 
Verhalten hingt sicherlich davon ab, daB die Sera eine Menge sowohl 
quantitativ wie qualitativ verschiedener kolloidaler Substanzen ent- 
halten, welche teils selbst verindert werden, teils als Schutzkolloide 
im Verhaltnis zu der WaS. wirken kénnen. 








1) Diese Zeitschrift 121 und 124; Comptes rend. de la Soc. de Biol. 26. X. 1921. 
2) Die Wassermannreaktion wird unten mit WaR. und dieWassermannsubstanz 
mit WaS. bezeichnet. 
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Bekanntlich behaupten nun einige Forscher, da die WaS. von 
Antikérpernatur ist, was aber von anderen entschieden bestritten wird. 
K6nnte indessen gezeigt werden, dal soleche Kérper, die von allen 
Seiten als Antikérper anerkannt sind, dem Ather gegeniiber regelmabig 
in derselben Weise sich verhielten wie die WaS., so wire damit ein 
Wahrscheinlichkeitsbeweis fiir die Antikérpernatur der WaS. gegeben, 
wihrend auf der anderen Seite ein gegenteiliges Verhalten der Anti- 
kérper eine Stiitze fiir die entgegengesetzte Auffassung wire. Um solche 
Wabhrscheinlichkeitsbeweise liefern zu kénnen, sind die untenstehenden 
Versuche ausgefiihrt worden. 

Hierzu sind sowohl normale wie immunisatorisch erzeugte Anti- 
k6érper benutzt worden. Als Normalantikérper habe ich das Normal- 
himolysin des Menschenserums Hammelblutkérperchen gegeniiber und 
das Normalagglutinin des Ochsenserums Meerschweinchenblutkérper- 
chen gegeniiber gewahlt; als Immunantikérper teils mit Hammelblut 
oder Meerschweinchennieren bei Kaninchen erzeugte Hammelhamolysine 
teils Immunagglutinine von Kaninchen gegen Typhus. 

Wie bei meinen Wassermannuntersuchungen sind nicht nur die 
Sera, sondern auch, und das ist eben die Hauptsache, die aus den Seren 
ausgefillten und demnach von der Hauptmenge der itibrigen Serum- 
bestandteile befreiten und dann in eine 0,8 proz. Salz- und 0,1 proz. 
Sodalésung (unten kurzwegs nur als Salz- und Sodalésung bezeichnet) 
gelésten Antik6érper in ihrem Verhaltnis zueinander untersucht worden. 

Bei der Ausfallung der Antikérper aus den Seren ist, wenn nicht anders be- 
sonders gesagt wird, Essigsiure und destilliertes Wasser benutzt worden, ganz 
so wie bei der Ausfallung derWaS. in meinen schon erwihnten Wa.-Arbeiten. Nimmt 
man hier wie da nur 0,08 ccm 2 proz. Essigsiiure und 10 cem destilliertes Wasser 
pro ccm Serum, wodurch immer eine ganz gute Fillung in Menschenserum be- 
wirkt wird, so bekommt man, sobald man mit Kaninchenserum arbeitet, nur 
ausnahmsweise eine absehbare, mitunter sogar keine Fallung, was auch F. Gloor 
und Klinger!) unter Anwendung von ®/399-HCl gesehen haben. Setzt man dann 
mehr Wasser zu z. B. 20—100ccm pro ccm Serum, so wird die Fallung entschieden 
besser, obgleich immer klein. Der Gehalt einer solchen Fillung an Antikérpern 
wechselt bei verschiedenen Seren deutlich, betriigt aber in den besten Fallen 
nur ?/, der gesamten Antikérpermenge des Serums. 

Da indessen, wie gesagt, die Fallung mit Essigsiure und destilliertem Wasser 
in Menschenseren viel starker ist als in Kaninchenseren und da héchstwahrschein- 
lich die Antikérper dadurch in diese Fillungen iibergehen, daB sie von den Eu- 
globulinen mitgerissen werden, so bin ich, um ein besseres Fillungsresultat betreffs 
der Antikérper zu bekommen, auch in der Weise vorgegangen, daB ich 0,1 ccm 
des antikérperhaltigen Kaninchenserums mit 0,9 cem Menschenserum mischte, 
und diese Mischung in gewéhnlicher Weise fallte. Dadurch bekam ich im allge- 
meinen tatsichlich auch prozentuell mehr von Kaninchenantikérpern in der Fallung. 

AuBerdem ist auchAmmoniumsulfat als Fallungsmittel fiir die Antikorper ange- 
gewandt worden. Naheres dariiber unten. 


1) Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therapie 29. 
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Bei der Atherbehandlung bin ich hauptsichlich so verfahren wie bei der 
entsprechenden Behandlung von wassermannpositiven Seren oder von wasser- 
mannpositiven Lésungen bei meinen zitierten Untersuchungen. Die antikérper- 
haltigen Sera sind indessen nur mit 0,1 cem Ather zu 1 cem Serum versetzt und 
dann inaktiviert; die antikérperhaltigen Lésungen dagegen auBerdem teils so, daB 
zu 1 cem Lésung 10 cem Ather zugefiigt und nach 1 Stunde weggegossen wurden; 
dann Inaktivierung; teils auch so wie eben gesagt, nur mit dem Unterschied, daB 
vor dem Inaktivieren die letzten Spuren von Ather durch Vakuum bei 30° ent- 
fernt wurden. 

In denjenigen atherbehandelten Proben, wo der Ather nicht durch 
Vakuum vollkommen entfernt worden ist, bleibt méglicherweise trotz 
der Inaktivierung ein wenig Ather zuriick. Wenn man aber be- 
denkt, daB in 1 cem der iatherbehandelten Fliissigkeit unmittel- 
bar vor dem Inaktivieren héchstens 0,1 cem Ather zuriickbleibt, 
daB dieser Ather beim Inaktivieren sicherlich zum allergréBten Teil, 
wahrscheinlich sogar vollkommen, verdampft und daf endlich von 
der so behandelten Portion niemals mehr als 0,2 cem genommen wird, 
um eine Himolysin- oder Agglutininprobe anzustellen, so ist es auch 
damit einleuchtend, das die hierbei méglicherweise zuriickbleibende 
Athermenge viel zu klein ist, um diese Reaktionen zu beeinflussen. 


Normalhimolysine. 


18 Menschensera wurden auf ihren Hammelhimolysingehalt aus- 
titriert. Das starkste dieser Sera hamolysierte 1 cem 5 proz. Hammel- 
blut in einer Dosis von 0,02 cem zusammen mit 0,1 ecem Meerschwein- 
chenkomplement. Beim Inaktivieren ging dieser Titer bis 0,05 ccm 
herunter. Wurde nun zu | cem eines solchen Serums in aktivem Zustande 
0,lcem Ather zugesetzt und sodann inaktiviert, so vermochte das 
Serum Hammelblutkérperchen nicht mehr aufzulisen. (Der Atherzusatz 
ohne folgende Inaktivierung beeinfluBte nicht das Himolysinvermégen 
des Serums.) Daf diese durch die Atherbehandlung mit nachfolgender 
Inaktivierung bewirkte Verdénderung des Serums, eine Verdnderung, die 
vollkommen konstant ist, vom Verschwinden des Amboceptors abhdngt 
und nicht von Beschidigung des zugefiigten Komplementes durch das 
aitherbehandelte Serum hervorgerufen wird, geht deutlich daraus hervor, 
dap nach Beimischen einer kleinen Menge Amboceptor zu einer solchen 
Probe Hdmolyse eintritt. 

Wird das Himolysin zusammen mit den Globulinen aus einem aktiven 
Menschenserum mit Essigsiure und destilliertem Wasser gefillt, die 
Fallung in eine der urspriinglichen Serummenge entsprechende Menge 
von Salz- und Sodalésung gelést und 1 cem dieser Lésung mit 10 cem 
Ather versetzt, der Ather nach 1 Stunde abgegossen und die Liésung 
dann inaktiviert, so verschwindet auch in diesem Falle das Hamolysin 
(der Amboceptor) aus der Lésung, wihrend eine Atherbehandlung ohne 
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nachfolgende Inaktivierung oder eine einfache Inaktivierung ohne 
vorausgehende Atherbehandlung keine Verinderung des Himolysin- 
gehalts mit sich fiihrt. 

Dieselbe. vernichtende Wirkung der Atherbehandlung sieht man, 
wie oben beschrieben, auch, wenn nur 0,1 cem Ather pro Kubikzenti- 
meter Lésung unmittelbar vor dem Inaktivieren zugesetzt wird. 

Hieraus ist also ersichtlich, daB das hier untersuchte Normalhdmolysin 
sich Ather gegeniiber bei nachfolgender Inaktivierung genau so verhiilt 
wie die WaS. 

Normalagglutinine. 

Bei derselben Behandlung von Normalagglutininen der Ochsensera 
Meerschweinchenblutkérperchen gegeniiber erwies es sich, daB diese 
Normalantikérper, einerlei ob sie in den Seren vorkamen oder aus 
diesen ausgefaillt und in Salz- und Sodalésung gelést waren, gar nicht 
beeinfluBt wurden; also verhielten diese Normalagglutinine sich nicht 
wie die WaS. 

Immunhimolysine. 

7 gegen Hammelblut immunhimolytische Kaninchensera wurden auf 
ihre Atherempfindlichkeit gepriift; davon waren 5 durch Hammelblut- 
injektionen, 2 durch Meerschweinchenniereninjektionen erzeugt. Da 
es mOéglich erschien, dai frisch bereitete und alte (vor langer Zeit ge- 
nommene) Sera sich verschieden verhalten kénnten, so benutzte ich 
2 alte und 3 ganz frische Sera der ersten Kategorie, der homologen Sera, 
und ein altes und ein neues Serum der zweiten, der heterogenetischen. 

Schon bei der einfachen Inaktivierung verhielten sich diese Sera 
verschieden. Die alten homologen Sera wurden dadurch nicht abge- 
schwicht, das alte heterogenetische dagegen in dem Grade, daB sein, 
Titer von 0,003 bis 0,007 cem herunterging. Von den frischen Seren 
wurden die 2 homologen erheblich, das dritte homologe und das hetero- 
genetische gar nicht abgeschwiicht. 

Setzte ich nun 0,1 cem Ather zu 1 cem jedes dieser Sera und inakti- 
vierte, so veriinderten sich auch dadurch weder die alten homologen 
noch das frische heterogenetische, wihrend der Himolysingehalt der 
anderen bedeutend herunterging. Als Beispiel kann ich das Serum 1061 
anfiihren. Es haimolysierte im frischen Zustande in Dosis von 0,00004, 
inaktiviert in Dosis von 0,00008 und mit Ather inaktiviert nur in Dosis 
von 0,0003 cem. 

Bei dieser Atherbehandlung der himolytischen Sera erhilt man 
also sehr wechselnde Resultate, ganz so wie es bei entsprechender Behand- 
lung von wassermannpositiven Seren mit der WaR der Fall ist. Diese 
Variationen haingen wahrscheinlich hier wie da mit dem verschiedenen 
Gehalt der Sera an Kolloiden, welche als Schutzkolloide wirken, zu- 


sammen. 
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Sobald man aber mit ausgefillten und in Salz- und Sodalésung 
gelésten Immunhimolysinen arbeitet, andern sich die Ergebnisse der 
Atherbehandlung. Ich gebe hier einige Tabellen, welche dies veranschau- 
lichen. 

Tabelle I. 


5 cem jedes der homologen hammelhimolytischen Kaninchensera 
1062, 1061 und 1059 wurden mit 0,08 ccm 2proz. Essigsiure und 
20 cem destilliertem Wasser pro ccm Serum gefillt, zentrifugiert, und 
jeder Bodensatz in je 5 ccm Salz- und Sodalésung gelést. Diese 
Lésungen wurden in bezug auf ihren Amboceptorgehalt zusammen 
mit Meerschweinchenserum als Komplement (0,1 ccm fiir jedes Rohr- 
chen) austitriert. <<>> bezeichnet hier und iiberall unten kom- 
plette, ><> fast komplette, >< starke, Spur und 0 keine 
Hamolyse. 








0,005 com = 0,0015 cem | 0,0005 ccm | 0,00025 cem 0,00015 cem 





BE koe ek ea xxx x x XX x xXx x xX x X xxx 
2. Bodensatzlésung ....... "S42 is ae ee 0 0 0 
3. Cisigheaaemy Gare ot ta ae x x x xxx 0 0 0 
4. lccmBodensatzlésung 10cem | ¥ 

Ather zugesetzt, nach 1 Std. | & 

re ee & 0 0 0 0 0 
5. ganz wie 4., nur daB die letz- ;> | 

ten Atherspur. durch Vakuum |X 

bei 30° entfernt wurden. . | & x xX KX Be 0 0 0 
6. 1 ccm Bodensatzlésung+0,1 |~ 

wee. ata Kx x X 0 0 0 0 

0,0005 cem | 0,00025 cem ) 0.00005 cem 0.000025 cem 0,000015 cem 

oN i eee eres x x x x X x & x 
8. Bodensatzlésung ....... x 0 0 
9. "SO aa A lk he et ee to x A x x 0 0 
10. 1 cem Bodensatzlésung, be- | & 

handelt wie4....... 5 0 0 0 0 0 
11. 1 com Bodensatzlésung, be- >> 

handelt wie5....... & x 0 0 
12. 1 com Bodensatzlésung, be- | = 

handelt wie6....... i 0 0 0 0 0 





0,08 cem 0,01 cem 0,005ccem 0,008 ccm 0,001 cem 0,0098 ecm 





ee ee es oe Cee ae oe eo DD ® os Oe bee ee oe st Ot oe 


14. Bodensatzlésung ....... xxXxXX | XXKX | XKXXX | XKXK KXKX x x 
15. ge aoe Ye oa ee to £2 @ € ee a 4 x xX XK X = eS xxx x 0 
16. 1 ecm Bodensatzlésung, be- | & i} 
handelt wie4....... SX xXxXxX | xXxXXx x xX 0 0 0 
17. Eine Bodensatzlésung, be- > i 
—s 


Dette Wie B26 ws Bi xxxx | xxxx | xxxx | xxxx xxx x | 0 
18. 1 ccm Bodensatzlésung, be- | | 
handelt wie6....... myxxxx | xxxx | xxxx | xxxx 0 0 
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Tabelle II. 


- 


0,7 com des Serums 1061 wurde zu 7 ccm Menschenserum gesetzt. 
5 cem dieser Mischung wurden mit 0,08 com 2° Essigsiure und 10 ccm 
destilliertem Wasser pro ccm Serum gefallt; Zentrifugierung; der Boden- 
satz in 5 ccm Salz- und Sodalésung gelést. Austitrierung wie in 


Tabelle I. 





0,01 cem = 0,005 cem | 0,008 cem = =0,001 ecem 00005 ecm 





1. Die Serummischung. ..... . x x XX x xX XX eM xxx x x x 
~~ > Tnaktivier. x x x ‘ xx xX 
8. Bodensatzlésung ........ x X X x x x x X x x x xX x 0 
i eee ota ta ets i 3 4 > ee 0 0 
5. 1 ecm Bodensatalésung, 10cem Po 

Ather zugesetzt, nach 1 Std. | & 

ea eee oe s 0 0 0 0 0 
6. wie 5., nur da8 die letzten }> 

Atherspuren durch Vakuum |X 

bei 30° entfernt wurden g 0 0 
7. 1 com Bodensatzlésung sia 

+0,l com Ather...... 0 0 0 0 0 


Tabelle III. 


Drei Portionen, jede 2 com Menschenserum enthaltend, wurden mit 
je 0,2 com Serum 1061 versetzt. Die erste Portion wurde mit 1 ccm 
gesattigter Ammonsulfatlésung, die zweite mit 1,40 ccm und die dritte 
mit 2 ccm gefillt. Zentrifugierung. Die Bodensitze wurden je 

2 cem Salz- und Sodalésung gelést. Diese Lésungen, die wie in den 
vorigen Tabellen betreffs ihres Amboceptorgehalts austitriert wurden, 
werden unten in oben angegebener Ordnung mit 1., 2., 3. bezeichnet. 





0,01 cem 0,005 cem: 0,008 cem 0,001 cem 0,0005 cem 0,0008 ccm 


ee 2) er reer x x x Xx x x K x x 0 0 0 
|. on ie il ata wide i <x x & x x xX x 0 0 0 0 
c) 0,5ccm der Lésung, 5cem | 

Ather zugesetzt, nach 1 Std. 2 


abgegossen ....... 4 || x x x x : 0 0 0 0 
d) 0,5ecm der Lésung + 0,leem | = 
MMR cilia Se xd) i MITT RICH ol 0 0 0 0 
SP S| en a area Pes 4S oo a x x x ‘ 0 0 
Dy ss a eek ke hs as | XXX oe 2 K x x X x x 0 0 
ce) 0,5 cem der Lésung, wie bei |: 
l.c) behandelt...... r=} 0 0 0 
d) 0,5cem der Lésung + 0,lecm | E 
MR sci) at ein ® mixxxxilxxxxil xxx» x x 0 0 
Sia) Tie SA es Cc eee i 1 ACE KE A ID x x 0 0 
Ow eta aS ae a uy || XX XX | XX XX x x & &X x x 0 0 
c) 0,5 cem der Lésung, wie bei |= 
1.c) behandelt. ..... ¢ x 5 2. x 0 0 
d) 0,5cem derLésung + 0,1lecm IE 3 
Be Hee. ~Imiixxxxlxxxxlxxxx ux 0 0 


4. Die urspriingliche Suveinbecionts CP PRERP VE ALELE BE CEL oes cf. x x x 
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Nebst den in den vorstehenden Tabellen vorkommenden Seren sind 
2 andere homologe und 2 heterogenetische hammelhimolytische Ka- 
ninchensera in derselben Weise untersucht worden. Prinzipiell haben 
sie alle dieselben Ergebnisse gegeben, weshalb ich auch darauf verzichten 
kann, die iibrigen Versuchsprotokolle hier wiederzugeben. Die Ver- 
schiedenheiten waren nur quantitativer Natur und fuBerten sich da- 
durch, daB, wie schon oben erwaihnt worden ist, die Fiallungsresuitate 
bei den verschiedenen Serien nicht gleich stark waren und daB die ! 
Folgen der Atherbehandlung bei den verschiedenen Bodensiatzen auch 
quantitative Variationen aufwiesen, und dies sogar betreffs Bodensitze, 
welche aus demselben Serum stammten, wie aus einem Vergleich zwischen 
den Resultaten der Atherbehandlung von Bodensiitzen des Serums 1059 
bei zwei verschiedenen Gelegenheiten (Tabelle I, 13—18 und die unten 
folgende Tabelle IV, 1—3), wo in Tabelle I 0,1 cem Ather pro Kubik- 
zentimeter Bodensatzlésung mit Inaktivierung (18) den Titer von 
0,001—0,003 cem herunterbrachte, wihrend in Tabelle IV die gleiche 
Behandlung keine merkbare Einwirkung hatte (3) und nur eine inten- 
sivere Atherbehandlung (4, 5) eine Verminderung des Himolysingehalts 
mit sich fiihrte. Eine solche Resistenz der Himolysine gegen die Ather- 
behandlung wie in Tabelle IV ist doch sehr selten; die Verhiltnisse in 
den Tabellen I und II sind die im allgemeinen vorkommenden. 

Aus diesen Tabellen ist nun folgendes ersichtlich: Erstens, daB die 
Immunhimolysine ebenso wie die Normalhimolysine durch die Ather- 
behandlung mit nachfolgender Inaktivierung zerstért bzw. bedeutend 
abgeschwacht werden. Dies stimmt ja vollkommen mit dem, was wir 
bei der WaS. sehen. Da8 die Atherwirkung nicht in allen Fallen von 
derselben Stirke ist, wie schon oben gesagt ist, sondern daB in einigen 
Versuchen hierdurch die Hiimolysine mehr (Tabelle I, 4, 10; Tabelle IT, 5) 
4 in anderen weniger (Tabelle I, 16) oder wie in Tabelle [V nur schwer 

reduziert werden, ist ja auch der Fall mit der WaS. und hangt wahr- 
scheinlich hier wie da mit dem Vorkommen von ungleichen Mengen 
Schutzkolloiden in den verschiedenen Lésungen zusammen. Dies wird 
auch dadurch wahrscheinlich, daB, wenn man mit verschiedenen Quan- 
titaten Ammoniumsulfat fillt, wie in den Versuchen der Tabelle ITI?), 
und dadurch verschiedene Fallungen erhalt, die Atherwirkung fast nur da 
hervortritt, wo die kleinste, am wenigsten globulinreiche Fallung vor- 
kommt, und selbst in diesem Falle ist die Wirkung viel weniger hervor- 
tretend als bei den Fallen mit Essigsiure und destilliertem Wasser. 
Zweitens sieht man, da8 der Himolysingehalt iiberall da unverandert ist, 
wo die letzten Atherspuren vor dem Inaktivieren vollkommen entfernt 








1) DaB die Am,SO,-Mengen, welche bei den Versuchen in Tab. III vorkamen, 
weder selbst Hamolyse hervorriefen noch die Himolyse beeinfluBten, wurde durch 
besondere Kontrollversuche festgestellt. 
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worden sind, was also beweist, das das Verschwinden bzw. das Herunter- 
gehen des Himolysins bei der Atherbehandlung eben die Folge von der 
Athereinwirkung bei Inaktivierungstemperatur ist. Oft erhalt man 
infolgedessen auch dieselbe Wirkung, wenn zu 1 ccm Lésung 10 ccm 
Ather, welcher nach 1 Stunde vor dem Inaktivieren abgegossen wird, 
oder wenn nur 0,1 cem Ather kurz vor dem Inaktivieren zugesetzt 
wird. Im allgemeinen findet man doch, da® das erstgenannte Vor- 
gehen stirker wirkt (vgl. z. B. Tabelle I, 5 u. 6). Wahrscheinlich beruht 
das darauf, daB mit gréBerer Athermenge und langerer Beriihrung 
zwischen dem Ather und der Bodensatzlésung mehr Ather in dieser 
sich lést, als wenn nur unmittelbar vor dem Inaktivieren 0,1 cem zugefiigt 
wird. Wie ersichtlich stimmen also die Hamolysine in allen diesen 
Beziehungen mit der WaS. iiberein. 

Das eben besprochene Verhiltnis, daB im allgemeinen eine gréBere 
Atherquantitat, die zudem langere Zeit mit der Bodensatzlésung in 
Beriihrung gestanden hat, auf die Hamolysine stirker einwirkt als eine 
kleinere, kurz vor dem Inaktivieren zugesetzte Athermenge, veranlaBt 
die Frage, in welcher Beziehung steht die benutzte Athermenge zur 
Menge von zerst6értem Hamolysin ? 

Alle hier schon mitgeteilten Atherbehandlungen sind in offenen 
Réhrchen gemacht. Bei Inaktivierungstemperatur entweicht dabei der 
obenstehende Ather schnell und nur der in den Bodensatzlésungen 
schon geléste Ather wirkt weiter. Die geléste Athermenge, welche hierbei 
in Frage kommt, ist offenbar sehr klein und geht kaum merklich zu 
erhéhen. Wird dagegen in zugeschlossenen Gefafen inaktiviert, so kann 
der Ather nicht entweichen, sondern die unter Druck stehenden Ather- 
dampfe miissen waihrend der ganzen Inaktivierungszeit auf die Boden- 
satzlésungen einwirken, sich immer wieder hier lésen und evtl. neue 
Hamolysinmengen zerlegen. 

Durch eine solche Versuchsanordnung kann man konstante Hamo- 
lysinmengen gegen variable Athermengen und variable Hamolysin- 
mengen gegen konstante Athermengen priifen, um zu sehen. ob bestimmte 
Athermengen immer dieselben Hiamolysinmengen wirkungslos machen. 
Dies habe ich nun in folgender Weise gemacht. 

5 cem des Serums 1059 wurden mit 0,08 cem Essigsiure und 100 cem 
destilliertem Wasser pro Kubikzentimeter Serum gefallt, zentrifugiert 
und der Bodensatz in 5ccm Salz- und Sodalésung gelést. Hiervon 
wurden nun diejenigen in der untenstehenden Tabelle IV angegebenen 
Mengen mit soviel Salz- und Sodalésung versetzt, daB jede Probe genau 
2 cem enthielt. Die GefaBe, welche fiir das Inaktivieren benutzt wurden, 
hatten gut eingeschliffene Glasstépsel, die auBerdem wahrend der In- 
aktivierung sorgfiltig angebunden waren, und alle hatten ungefahr das- 
selbe Volumen, namlich 40 ccm. Weiteres geht aus der Tabelle hervor. 
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Tabelle IV. 


Bodensatzlésung ist unten mit Bd. und die in dieser Arbeit iiberall 
benutzte Salz- und Sodalésung mit SS bezeichnet. 


1. 0,2 cem Bd. + 1,8 cem SS 

. 0,2 ecem Bd. + 1,8 cem SS inaktiviert 

. 0,2 cem Bd. + 1,8 cem SS + 0,2 cem Ather, in offenem Réhrchen inaktiviert. 

. 0,2 cem Bd. + 1,8 cem SS + 0,2 cem Ather, in geschlossenem GefiBe inaktiviert. 
. 0,2 cem Bd. + 1,8 cem SS + 2 cem Ather, in geschlossenem Gefife inaktiviert. 
. 0,4 eem Bd. + 1,6 cem SS + 0,2 cem Ather, in offenem Réhrchen inaktiviert. 

. 0,4 cem Bd. + 1,6 ecm SS + 0,2 cem Ather, in geschlossenem Gefife inaktiviert. 
. 0,4 ccm Bd. + 1,6 cem SS + 2 cem Ather, in geschlossenem Gefibe inaktiviert. 
9. 0,8 cem Bd. + 1,2 cem SS + 0,2 cem Ather, in offenem Réhrchen inaktiviert. 

. 0,8 cem Bd. + 1,2 cem SS + 0,2 cem Ather, in geschlossenem Gefibe inaktiviert. 
. 0,8 cem Bd. + 1,2 cem SS + 2cem Ather, in geschlossenem GefaBe inaktiviert. 


OND Om Ww DO 


— pet 
moe 


Nachdem den Proben 6 bis 11 soviel SS zugesetzt worden war, daB 
die Bd. hier in ganz derselben Verdiinnung vorkam wie in den Proben 
1 bis 5, d. h. 2 cem SS zu den Proben 6 bis 8 und 6 ccm SS zu 9 bis 11, 
wurden alle Proben betreffs ihres Himolysingehaltes mit folgendem 
Resultate austitriert. 





03 cem Oleem 0,05cem 0,03cem 0,02 ccm = 0,01 ccm 0,005 cem 





1. xxxx | xKKKX KRM MMT RK 4 x } 
, % i fe ee eK X “3 2 | | xxx x } fe emi 2 eS eae 0 
3. x x KX xx xX xxx | KXKK | XXX | XXX | 0 
4. |} xxxx “xxx a f+ 36 OR x & &X | 0 
5. x x X X x x & 0 0 | 0 0 0 
Oi xxxx x x X X x xX xk x xxx x x x xX x xX Y 0 
4 i «xX XK X x xX K X x x x x x XK X x x x & 0 
8. xx XX | XX XX x «KX & ee 0 0 
9. ERE ME Pe x xk xX ee eB x x Xx X x xX 0 
10. xx xXx x xX Xk X x xk xk &X x x x X x x x x 0 
11. xx x K x xk x &X xx xX xX x x x X x 0 0 


Beim Vergleich zwischen 1. und 2. findet man, daB die einfache 
iy Inaktivierung die Lésung ein wenig abschwicht. Dagegen iibt, in Gegen- 
satz zu dem, was wir bei den anderen Bodensatzlésungen gesehen haben, 
die Atherbehandlung mit folgender Inaktivierung unter den bisher 
gewohnlich eingehaltenen Versuchsbedingungen (3), d. h, in offenen 
Rohrehen, keinen gréBeren EinfluB als die Inaktivierung selbst aus (2). 
Inaktivierung in geschlossenen Rohrchen (4, 5), vor allem unter Ver- 
wendung einer gréBeren Menge Ather fiihrt dagegen ein Verschwinden 
der Hamolysine mit sich. 

Der Tabelle [IV gemaB enthielt 1/,, cem der unverdiinnten Bodensatz- 
lésung 100 himolytisciie Dosen. In jedem Réhrchen 9—11 war 0,8 cem 
Bodensatzlésung, also 800 himolytische Dosen. Nach der Behandlung 
und Inaktivierung mit 2ccm Ather (11) wurden diese, wie die folgende 
Berechnung zeigt, erheblich reduziert. Der Inhalt jedes dieser Réhrcehen 
betrug ja 2 ccm und nachdem derselbe mit 6 cem Salz- und Sodalésung 
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aufgefiillt war, wodurch auf jeden Kubikzentimeter 0,1 ccm der urspriing- 
lichen Bodensatzlésung kam, wurde der Himolysingehalt austitriert 
und fiir 9 und 10 pro Kubikzentimeter gleich 100 gefunden, wihrend 
die entsprechenden Werte fiir 1133 waren. Reduktion demnach 8 - 67 
oder 536 himolytische Dosen, was 66° betriigt. 

Betrachtet man dann die Réhrchen 6—8, welche im Vergleich mit 
den Réhrchen 9—11 nur die Halfte der unverdiinnten Bodensatzlésung 
enthielten, und berechnet man in derselben Weise die Reduktion, die 
hier durch Behandlung und Inaktivierung mit 2ccm Ather erzeugt 
worden ist, so sieht man, daB von 400 Dosen 267 zerstért worden sind, 
also allerdings dieselbe prozentuelle Zerstérung, aber absolut genommen 
weit weniger als bei der erstgenannten Kategorie. 


In den Réhrchen 3—5 wurden nach derselben Behandlung von 200 
hamolytischen Dosen 180 zerstért, was 90°, der Gesamtmenge aus- 
macht, aber eine noch kleinere absolute Himolysinquantitat ist, als 
sogar bei der zweiten Kategorie (6—8). 

Es ist also ersichtlich, daB dieselbe Athermenge gar nicht dieselbe 
Hamolysinmenge zerstért. 

In 11 wurden also 536, in 8 267 und in 5 nur 180 himolytische 
Dosen von der gleichen Quantitaét unwirksam gemacht. Dies Ergebnis 
laBt sich kaum mit der Auffassung vereinigen, daB es sich hier um einen 
stereochemischen Proze zwischen dem Ather und dem Hamolysin 
handelt, sondern man mu vielmehr annehmen, dai} ein Adsorptions- 
prozeB vorliegt. Hierfiir spricht noch folgender Befund. Bei dem homo- 
logen hammelhimolytischen Kaninchenserum 1089 sah ich namlich, 
daB der aus dem Serum direkt mit Essigsiure und destilliertem Wasser 
ausgefillte Bodensatz, in Salz- und Sodalésung wie gewéhnlich geldst, 
auBerordentlich wenig betreffs seines Hiimolysingehalts durch die 
Atherbehandlung mit folgender Inaktivierung verandert wurde, wihrend 
dasselbe Serum, mit Menschenserum im Verhiltnis 1 : 9 gemischt nach 
Fallen wie oben mit Essigsiure und destilliertem Wasser einen Boden- 
satz gab, der sein hamolytisches Vermégen durch dieselbe Atherbehand- 
lung und Inaktivierung fast vollkommen einbiiBte. Auch zeigte sich die 
schon in Tabelle IIT aufgewiesene Tatsache, daB nach Fallen mit groBerer 
Menge Am,SO, Bodensiitze erhalten werden, die fast gar nicht von der 
Atherbehandlung mit Inaktivierung beeinflu8t werden, wahrend Boden- 
siitze aus demselben Serum aber mit kleinerer Menge Am,SQ, erhalten, 
sich fiir dieselbe Behandlung sehr empfindlich erweisen. Daf auch durch 
Fallen mit Essigsiure und destilliertem Wasser von demselben Serum 
bei verschiedenen Gelegenheiten Bodensitze erhalten werden, die sich 
dieser Behandlung gegeniiber ungleich verhalten, weist in dieselbe Rich- 
tung hin. 


i 
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Immunagglutinine. 

Betreffs der Immunagglutinine kann ich mich sehr kurz fassen. 
Gleichgiiltig ob diese in Seren gelést oder vorher ausgefallt und dann 
in Salz- und Sodalésung gelést liegen, sind sie der Atherbehandlung mit 
Inaktivierung gegeniiber vollkommen oder fast vollkommen resistent. 
Dies war bei allen hierauf untersuchten hoch- wie schwachagglutinie- 
renden Typhusseren der Fall, eines ausgenommen. Hier bekam ich 
nimlich ganz unregelmibige Ergebnisse sobald ich Bodensiatze, welche 
direkt aus dem Serum mit Essigsiure und destilliertem Wasser aus- 
gefallt waren, behandelte, aber wenn ich das Serum mit Menschenserum 
vermischte und dann fiallte, erwiesen sich auch diese Agglutinine der Be- 
handlung gegeniiber resistent. 


Die Himolysine und die Agglutinine verhalten sich also bei dieser 
Atherreaktion verschieden. Selbst wenn diese Antikérper zusammen in 
einem und demselben Serum sich befinden, ist dies der Fall, wovon ich 
mich dadurch iiberzeugte, daB ich ein Kaninchen gleichzeitig mit 
Hammelblut und Typhusbacillen immunisierte und dann die beiden 
Antikérperarten, in demselben Bodensatz ausgefallt und zusammen 
gelést, behandelte. 

Meine Hoffnung, in dieser Atherreaktion einen Wahrscheinlichkeits- 
beweis fiir oder gegen die Auffassung der WaS. als einen Antikérper 
zu finden, ist, da die anerkannten Antikérper hierbei nicht einheit- 
lich reagieren, also nicht erfiillt worden. 

Zusammenfassung. 

1. Die WaS., aus positiven Seren ausgefallt und in Salz- und Soda- 
lésung gelést, wird durch Atherbehandlung mit nachfolgender Inakti- 
vierung zerstort. 

2. Die Normalhammelhimolysine der Menschensera, gleichviel ob 
sie in den Seren oder aus diesen ausgefallt und in Salz- und Sodalésung 
gelést vorkommen, verhalten sich derselben Behandlung gegeniiber 
ganz wie die WaS. 

3. Dasselbe ist auch der Fall mit den Immunhammelhimolysinen der 
Kaninchensera, vorausgesetzt, daB sie in Salz- und Soda gelést werden. 

4. Die Agglutinine — sowohl die Normalagglutinine gegen Meer- 
schweinchenblutkérper in Ochsenserum als auch die Typhusimmun- 
agglutinine des Kaninchenserums — reagieren gar nicht oder, wenn 
iiberhaupt, kaum merklich fiir die genannte Atherbehandlung. 

5. Diese Atherreaktion ist nicht als eine stereochemische, sondern 
als eine Adsorptionsreaktion aufzufassen. 

6. Da verschiedene Antikérper — Hamolysine und Agglutinine — sich 
der Reaktion gegeniiber verschieden verhalten, liefern sie keinen Beweis 
betreffs der Natur der WaS., ob sie einen Antikérper darstellt oder nicht. 




















Das gegenseitige Mengenverhialtnis der Kohlenhydrate 
im Laubblatt in seiner Abhangigkeit vom Wassergehalt. 


Vorldufige Mitteilung. 


Von 


H. Schroeder und Trude Horn. 
(Aus dem Botanischen Institut der Universitat Kiel.) 
(Eingegangen am 9. Médrz 1922.) 


In dem Ende Dezember ausgegebenen Hefte der Berichte der Deut- 
schen botanischen Gesellschaft erschien eine kurze Abhandlung von 
Molisch ,,Uber den Einflu8 der Transpiration auf das Verschwinden 
der Starke in den Blattern“!), die uns zur nachstehenden, vorliufigen 
Mitteilung veranlaBt. Eine eusfiihrliche Beschreibung der bisherigen 
Versuche wird die Dissertation von Frl. Horn bringen; ferner werden 
die Ergebnisse seinerzeit zusammen mit anderen das Assimilations- 
problem betreffenden Arbeiten aus dem hiesigen Institut veréffentlicht 
werden. Ein AbschluB ist bis jetzt nicht erreicht, und es besteht die 
Absicht, sowohl die hier besprochenen als auch eine gréBere Anzahl 
anschlieBender Fragen weiter zu behandeln. Der eine von uns hat bei 
der Tagung der Deutschen botanischer Gesellschaft in Miinchen am 
9. VIII. vorigen Jahres die wesentlichsten Ergebnisse vorgetragen, 
allerdings, da die ihm zugemessene Zeit durch den Bericht iiber andere 
hier nicht zu besprechende Untersuchungen erschépft war, nur mit 
wenigen Worten. Diese gipfelten drrin, daB das gegenseitige Mengen- 
verhiltnis der Kohlenhydrate im Laubblatt?) unter anderem abhingig 
sei von dem Wassergehalt. 

Zur Begriindung dieses Satzes, der ein in nicht wenigen Punkten 
noch sicherzustellendes Ergebnis und ein Programm bedeutet, kénnen 
wir heute die folgenden Tatsachen und Erwigungen vorbringen. 


1) Molisch, Ber. d. Dtsch. botan. Ges. 39, 339. 1921. 
2) Und wohl auch in anderen Pflanzenorganen, unter AusschluB der Reserve- 
stoffbehalter. 








:. 
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I. Der Starkegehalt. 

Im Sommer 1920 begann Frl. Horn auf Veranlassung von Schroeder 
eine Untersuchung des von Ursprung beschriebenen und von ihm 
Solarisation genannten Phinomens'). In orientierenden Vorversuchen 
erkannte sie bald, daB bei voller Besonnung der abgeschnittenen Blatter 
(Syringa vulgaris) die Starke verschwand, wenn ein Anwelken eintrat, 
daB hingegen in turgescenten Blittern Starke nach wie vor vorhanden 
war. Es stand offenbar das Verschwinden der Stirke in Beziehung 
zu dem Wasserverlust oder dem Wassergehalt. Diese Erkenntnis ver- 
anlaBte uns, das Studium der Solarisation aufzugeben?) und die Be- 
ziehung des Stairkegehaltes oder des Kohlenhydratgehaltes iiberhaupt, 
denn es bestand gleich die Absicht, die Zucker einzubeziehen, zum 
Wassergehalt zu untersuchen. Wir wihlten Blatter von Tropiolum 
majus als erstes Versuchsobjekt, weil diese bekanntlich fiir die Jodprobe 
nach Sachs besonders geeignet sind, mehr noch darum, weil ihr Kohlen- 
hydratumsatz von Brown und Morris und von Gast*) untersucht worden 
ist, so daB ein Ankniipfen an gegebene Resultate zu erwarten war. 

Es konnte leicht festgestellt werden, daB die Stirke beim Welken 
verschwindet, wie das die nachstehenden Belegversuche zeigen. Diese 
wurden, wie alle im folgenden aufgefiihrten Versuche bei LichtabschluB 
(Dunkelzimmer) angestellt. 

Versuch 14) (25. VI. 1920): 4 Blatter von Tropaeolum majus (2 benachbarte 
Paare) wurden lings eines median gelegenen Nerven halbiert. Jeweils die eine, 
stiellose Halfte wurde als Kontrolle sofort in Alkohol gelegt, wiihrend die andere, 
Versuchshialfte, 26 Stunden lang der in der Tabelle angegebenen Behandlung 


ausgesetzt wurde. Nach AbschluB des Versuches wurden die beiden Halften 
eines jeden Blattes nebeneinander dex Jodprobe, nach Sachs, unterworfen. 





| Starkegehalt der Starkegehalt der 


Dehandieng der Versuchshiiien | Versuchshalften Kontrollhalften 


Trocken. he oflena Glasschale | 
an Luft. 
Sehr trocken. In Exsiccator iiber | 
Chlorcalcium. 
Feucht. Mit der Spreitenunter- | 
seite auf Wasser schwimmend, viel viel 
die Stiele eintauchend 

1) Ursprung, Botan. Ber. 35, 57. 1917. 
2) Wir sind daher heute nicht in der Lage anzugeben, ob das Solarisations- 
phainomen mit unseren im folgenden mitgeteilten Befunden irgendwie zusammen- 
hange. 

3) Brown und Morris, Journ. of the Chem. Soc. (London) 63, 604. 1893. — 
Gast, Zeitschr. f. physiol. Chem. 99, 1. 1916. —- Brown und Morris (I. c. 8. 662) 
konnten auBer Rohrzucker, Maltose, Glucose und Fructose keinen Zucker im 
alkoholigen Extrakt dieser Blatter finden, auch keine Pentosen oder Stoffe, die 
bei der Hydrolyse Pentosen liefern. 

*) Zwecks Verweisungen sind die Versuche ohne Riicksicht auf zeitliche Folge 
durchlaufend numeriert. 


etwas 5 inal als die 


reichlich Versuchshilfte 


keine viel 
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Ebenso verliefen einige weitere Versuche mit der gleichen Pflanze. 
Ihre Mitteilung eriibrigt, da die im nachsten Abschnitt (Zuckergehalt) 
aufgefiihrten Tabellen in der letzten Spalte Angaben iiber den Ausfall der 
Jodprobe enthalten, die durchweg das vorstehende Resultat bestitigen. 


Versuch 2 (22. IV. 1921): 4 Blattchen von Mnium cuspidatum halbiert. Von 
jedem wurde die eine Hialfte in einer bedeckten Petrischale auf nasses Filtrier- 
papier gelegt, die andere auf einen trockenen Objekttrager in einer feuchten Kam- 
mer, gebildet durch eine geschlossene Petrischale, deren Boden mit angefeuchtetem 
Filtrierpapier ausgekleidet war. Nach 18 Stunden enthielten die ersteren, turges- 
centen Halften vici (eine: maBig viel) Starke, waihrend die auf den trockenen 
Objekttrager gelegten, die gewelkt waren, sich simtlich als stairkefrei erwiesen'), 
und so in einigen weiteren Versuchen. 

Die etwas umstiandliche Behandlung der zum Welken bestimmten 
Blatthalften war notwendig, weil bei allzu raschem Austrocknen der 
Moosblattchen der Starkeschwund unterblieb. 


Versuch 3 (22. IV. 1921): 4 Blattchen von Mnium cuspidatum halbiert. Die 
feucht gehaltenen Hialften wie in Versuch 2 auf nassem Filtrierpapier in Peitri- 
schale, die anderen diesmal auf nicht angefeuchtetem Papier in trockener Schale. 
Nach 18 Stunden enthielten die ersteren, sie waren wiederum turgescent geblieben, 
reichlich Starke. Von den 4 stark gewelkten Hialften aus der trockenen Schale 
zeigten 2 schitzungsweise denselben, die beiden iibrigen einen etwas geringeren 
Starkegehalt als die feucht gehaltenen Teilstiicke jeweils derselben Blatter. 

Es vollzog sich offenbar in der trockenen Schale das Welken mit 
solcher Geschwindigkeit (die Blatthalften erkennbar welk nach 5 Minu- 
ten!), daB die Umsetzungen zum Stillstand kamen lange ehe die Stirke 
verschwunden war, in 2 Fillen sogar ehe iiberhaupt eine erkennbare 
Abnahme stattgefunden hatte. 

Unter der spiiter zu besprechenden Voraussetzung, da} nicht der 
Wasserverlust das Verschwinden der Starke verursache, sondern dab 
das Verhiltnis Starke zu Zucker abhiinge von dem gegebenen Wasser- 
gehalt, versuchten wir Neubildung der Starke zu erzielen durch Wasser- 
zufuhr zu infolge Welkens stirkefreien Blatthilften, doch ohne sicheren 
Erfolg. 

Versuch 4 (26. 1V. 1921): 5 halbierte Blatter von Mnium cuspidatum wurden 
24 Stunden ausgelegt wie im Versuch 2 die trockene Serie (auf trockenem Objekt- 
trager in feuchter Schale). Nachdem in einem Blatte (beide Halften gepriift) die 
Starke verschwunden war, wurden vom Rest je eine Hilfte (Kontrolle) in Alkohol 
gebracht, die andere Halfte 24 Stunden auf Wasser schwimmend gehalten. Das 
Ergebnis war folgendes. Bei 2 Blattern zeigten beide Hilften, sowohl die unmittel- 
bar nach dem Trocknen in Alkohol gelegte wie die danach 24 Stunden auf Wasser 
verbrachte keine Starke. Bei den beiden iibrigen Blittern waren die ersteren 
(Kontrollen) gleichfalls starkefrei, die anderen enthielten geringe Mengen kleiner 
verschwommener Kornchen, die jedoch nicht mit Sicherheit identifiziert werden 
konnten. 

1) Nur die Zellen der Schnittrinder fiihrten Starke. Zur Deutung dieser 


auch von Molisch gemachten Beobachtung bringt die Dissertation von Frl. Horn 
einige Versuche. 

















168 HUH. Schroeder und T. Horn: Gegenseitiges Mengenverhiltnis der 


In einer unten zu erwihnenden Arbeit beschreibt Lundegardh einen 
gleichgerichteten Versuch, der ebenfalls, wenn auch aus anderen Griin- 
den, kein einwandfreies Resultat gab. 

Unser Ergebnis deckt sich vollig mit dem, das Molisch 1914 erhalten 
hatte, und das er nunmehr publiziert hat. Es verschwindet die Starke 
aus dem isolierten, dunkel gehaltenen welkenden Blatt von Tropiolum 
majus rascher als aus dem sonst gleichbehandelten turgescenten. Dieser 
Befund ist nicht so neu, wie Molisch glaubt. In einer im Jahre 1914 
erschienenen Abhandlung, betitelt ,,Einige Bedingungen der Bildung 
und Auflésung der Starke“ beschreibt Lundegardh') Versuche mit 
Samen und Keimlingen héherer Pflanzen, denen zufolge die beim Quellen 
oder im Verlauf der ersten Keimungsstadien in den Embryonen auf- 
tretende Starke beim Eintrocknen wieder verschwindet. Er erklart 
dies durch Riickwanderung und glaubt nicht an die allgemeine Giltig- 
keit. Ferner fand er an den Blattern einiger Moosarten bei Wasser- 
entzug durch Plasmolyse?) Abnahme der Starke oder ginzliches Ver- 
schwinden. Er folgert aus seinen Befunden, daB bei Wasserverlust in 
der Zelle die Starke aufgelést werde, bemerkt aber, daB diese Erscheinung 
nicht generell sein diirfte (Reservestoffbehalter!). Unter der Annahme, 
daB Hydrolyse der Starke zu Zucker stattfinde, denkt er sich das Gleich- 
gewicht Starke zu Zucker durch den Wassergehalt beeinfluBt. 

1915 veréffentlichte Neger*) ahnliche Beobachtungen. Er arbeitete 
mit abgeschnittenen Laubblittern héherer Pflanzen und fand fiir krau- 
tige Blatter beim Welken und Trocknen im Dunkeln Verschwinden 
der Starke. Trockengewichtsbestimmungen sowie Messung der produ- 
zierten Kohlensiure zeigten ihm, daB dieses Verschwinden nicht mit 
Verbrauch zu Atmungszwecken erkliirt werden kénne. Deshalb nahm 
auch er im Gedanken an Schimpers Resultate an — Lundegardhs Arbeit 
scheint ihm unbekannt geblieben zu sein — die Starke werde in Zucker 
verwandelt. In einer FuBnote sagt er: ,,Merkwiirdigerweise ist die Um- 
wandlung der Stiirke in Zucker um so lebhafter, je rascher das Welken 
erfolgt‘*4) 

1) H. Lundegardh, Jahrb. f. wiss. Botan. 53, 421. 1914. 

2) Der Versuch Lundegardhs iiber das Verschwinden der Stirke aus welkenden 
Homaliablattern ist nicht beweisend. Er wird daher von Lundegardh selbst nur 
mit Vorbehalt benutzt. Lundegardhs Versuche (I. c. 8. 457) durch Plasmolysieren 
von Blattquerschnitten héherer Pflanzen Starkeschwund herbeizufiihren, zeitigten 
kein deutliches Ergebnis, was vielleicht mit der Auswahl des Versuchsmaterials 
zusammenhangt. 

3) Neger, Naturwiss. Wochenschr. f. Forst- u. Landwirtschaft 13, 370. 1915. 

*) In dieser uneingeschrankten Form ist der innerhalb gewisser Grenzen 
giiltige Satz nicht aufrechtzuerhalten. Bei allzu raschem Welken kann die Starke- 
abnahme ausbleiben (siehe oben 8. 167). Ferner ist zu untersuchen, ob die Geschwin- 
digkeit des Welkens, also des Wasserverlustes, oder der danach gegebene geringe 
Wassergehalt der wirksame Faktor sei. 
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Es steht also nach diesen iibereinstimmenden Befunden fest, dal 
beim Welken verdunkelter detachierter Blatter von Tropiolum [und 
anderen!)} die Stiirke, unter Umstiinden bis zum vélligen Verschwinden, 
abnimmt. 

Il. Der Rohrzuckerge halt. 

Die vorliegenden Untersuchungen tiber das Verhalten der Zucker 
im welkenden Blatt und iiber das Schicksal der verschwindenden Starke 
sind ungeniigend und unbefriedigend. Lundegardh hat gelegentlich 
mikrochemisch (Reduktionsvermégen gegen Kupferlésung) nach direkt 
reduzierenden Zuckern gesucht und z. B. bei Homalia stets, selbst nach 
Verweilen auf Traubenzuckerlésung, nur sehr geringe Mengen gefunden. 
Neger stellte zufolge einer kurzen FuBnote, gleichfalls mikrochemisch 
(nach Schimpers Verfahren), fest, daB die gewelkten Blatter direkt 
reduzierenden Zucker fiihrten, iiber Kontrolle mit turgescenten sagt 
er nichts. Molisch teilt makrochemische Analysen mit, aus denen er 
schlieBt, daB der Stirkeabnahme eine entsprechende Zuckerzunahme 
(Glucose) nicht gegeniiberstehe 2). 

Auch wir konnten uns aus unseren Analysen des Jahres 1920 keine 
gesicherte Vorstellung bilden. Erst nachdem wir im Sommer 1921 
dazu iibergegangen waren, die Extrakte vor der Zuckerbestimmung 
mit Bleiessig (Liquor plumbi subacetici) zu reinigen, ergab sich mit aller 
Scharfe, daB in verdunkelten, abgeschnittenen Blattern von Tropaolum 
das Reduktionsvermégen erhalten infolge Inversion mit 4 proz. Citronen- 
siiure*) beim Sinken des Wassergehaltes zunimmt, daB also der Gehalt an 
einem Zucker, der danach mit gréBter Wahrscheinlichkeit als Rohrzucker 
anzusprechen ist, bei sinkendem Wassergehalt steigt. Das zeigt der 
niichste Versuch, er ist, wie alle nunmehr folgenden, mit detachierten 
Tropiolumblittern angestellt, die nach der Ernte, gleichfalls in allen 
folgenden Versuchen, dunkel gehalten wurden. 

Versuch 5 (20. VI. 1921): Ernte 3" 40’ nachmittags. 40 Blatter (ausgewahltes 
Material aus umfangreicher Kultur auf Versuchsbeet) wurden halbiert und von 
jedem einzelnen Blatte die eine Halfte zu Serie A, die andere zu Serie B gelegt. 
(So auch, wenn nicht ausdriicklich anders vermerkt, in allen folgenden Versuchen. )*) 

1) Siehe im’ folgenden §S. 186. 

2) Siehe dazu im folgenden 8. 178. 

3) Uber die Methodik finden sich einige Bemerkungen im Anhang. 

4) Die Wassergehaltsbestimmungen erfolgten durch Trocknen des, gleich nach 
der Ernte frisch gewogenen, extrahierten Materiales. Sie sind, da durch die Ex- 
traktion Trockensubstanz entfernt wurde, zu hoch und daher nur fiir den Vergleich 
innerhalb des Versuches zu verwenden. Wenn die Versuchshalften eine Zunahme 
des Gesamtzuckergehaltes zeigten, wurde der damit gegebene gréBere Extraktions- 
verlust bei der Berechnung beriicksichtigt. Eine Besprechung der FehlergréBen 
bringt die Dissertation von Fri. Horn. 
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Rohrzucker 





Wasser- 


Behandlung gehalt absolut | Pr Mille | Starke 


- d. Trocken- 
% & substanz 


A. 40/2 Blitter sofortanaly- 
siert (Kontrollhalften) .| - 85,8 275,64 92 viel 

B. 40/2 Blatter n. 24 Stdn. 
Trockenliegen (auf Por- 
zellanteller im Dunkel- 
zimmer) analysiert (Ver- 
suchshilften)....... 67,6 398.4 | 139 keine 


Zunahme: 47 








In einem weiteren Versuch wurden die Versuchshalften, um die gleiche 
Tageszeit geerntetes Material, sehr feucht gehalten in der Weise, daB 
die Spreiten mit ihrer Unterseite auf Wasser schwammen, die Stiele 


eintauchten : 
Versuch 6 (23. VI. 1921): Ernte 3" 55’ nachmittags. 
a = > —- - 
. } Wasser- Rohrzucker 


| Behandlung gehalt Starke 
absolut pro Mille 





% mg 


(Kontrollhilften) .... | 85,9 1. 2 88 mikig 
B. 20/2 vor der Analyse 
20 Stunden auf Wasser 
schwimmend — gehalten 
(Versuchshilften).... | 97 19.5 ° | ~ 63 kaum 

| | | weniger 


| A. 20/2 sofort analysiert 








€ 


‘ 
; - 
: Abnahme: 25 


Es ist also in diesem Versuch nicht nur die Zunahme des Rohrzuckers 

unterblieben, sondern dieser hat vielmehr abgenommen. 

Ein Vergleich der Analysen des Jahres 1920 ohne Extraktreinigung 
durch Bleiessig mit denen des Jahres 1921 mit gereinigtem Extrakt ergab, 
da der Rohrzuckergehalt, wie er aus der Zunahme des Reduktions- 

‘ vermégens nach Citronensiurebehandlung berechnet wurde, beide Male 
innerhalb des Rahmens der vorkommenden Schwankungen der gleiche 
war. Wir diirfen daher fiir den Rohrzucker [nicht fiir die iibrigen 
Zucker')] diese Versuche, in welchen der ungereinigte Extrakt analysiert 


1) Die Reinigung mit Bleiessig wird u. a. mit ®/,-Salzsiiure hydrolysierbare 
zuckerhaltige Substanzen (Glykoside) [Brown und Morris geben an, da® ,,Tannin“ 
vorhanden sei, wenn auch nicht in sehr groBen Mengen (I. c. 8S. 663)] aus dem Extrakt 
entfernt haben. Ein Vergleich der Analysen von gereinigtem und ungereinigtem 
Extrakt ergab fiir diesen eine sehr viel stiirkere Zunahme des Kupferreduktions- 

vermégens nach der Salzsiureinversion als fiir jenen. Berechnet man aus diesen 
Zunahmen den Maltosegehalt, so findet man fiir den gereinigten Extrakt zwischen 
8 und 30, fiir den ungereinigten 70—110 pro Mille der nach Extraktion verbleiben- 
den Trockensubstanz. Die zweite Zahl halten wir aus dem eben angefiihrten Grunde 
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wurde, anfiihren (Versuch 7—9). 


nahme des Rohrzuckergehaltes beim Welken. 


Versuch 7 (27. VIL. 1920): Ernte 3® 15’ nachmittags (ohne Bleiessigbehandlung). 


Sie ergaben gleichfalls deutlich Zu- 
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Rohrzucker 
Wasser- : 
Behandlung gehalt pro Mille | Starke 
absolut Trocken- 
% substanz 
A. 34/2 Blitter sofort ana- 
er ae 88,6 159 83 reichlich 
B. 34/2 nach 24 Stunden 
Trockenliegen analysiert 48.5 233,7 135 keine 


Zunahme: 52 


Versuch 8 (5. VIII. 1920): Ernte 15 45’ nachmittags (ohne Bleiessigbehand- 














lung). 
Rohrzucker 
Wasser- . 
Behandlung gehalt pro Mille | Starke 
absolut Trocken- 
% substanz 
A. 33/2 Blatter sofort ana- 
eae ae 88,7 129 59 freichlich , 
B. 33/2 nach 48 Stunden 
Trockenliegen analysiert 33 195,7 110__|_ keine 


Zunahme: 51 


Versuch 9 (9. VIII. 1920): Ernte 3" nachmittags (ohne Bleiessigbehandlung). 

















Rohrzucker 
Wasser- “ 
Behandlung gehalt pro Mille | Starke 
absolut Trocken- 
% substanz 
A. 50/3 sofort analysiert 87,25 151,9 74 reichlich 
B. 503 nach 24 Stunden 
Trocknen analysiert 57,3 188.9 108 keine 
C. 50/3 nach 48 Stunden 
Trocknen analysiert 33,95 216,3 118 keine 
Zunahme: 34 und 44 


Es geniigte bereits kurzfristiges Trockenhalten, also geringe Wel- 
kungsgrade, um eine eben analytisch nachweisbare Rohrzuckerzunahme 


zu bewirken. 


fiir unrichtig. Da nun der Gehalt an Hexosen erst nach Abzug des auf die Maltose 
entfallenden Anteils an der direkten Reduktion berechnet werden kann, ist es 
zu verstehen, da mit Fehlern der angegebenen GréBe in der Maltosebestimmung 
die Zahlen fiir Hexosen gleichfalls wertlos werden. 
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Versuch 10+) (27. VI. 1921): Ernte 2" 10’ nachmittags. 





Rohrzucker 


Wasser- 
Behandlung gehalt Starke 
absolut pro Mille 
0 mg 


A. 26/2 Blatter sofort ana- 
BOUIORG be: 5 nwa: '9) aoe 86,04 258,63 109 mifig 
B. 262 Blatter nach der 
Ernte 4 Stdn. trocken, 
dann analysiert ..... 83,2 299.44 119 weniger 


Zunahme: 10 








Weiterhin konnten wir feststellen, da®B fiir den Rohrzucker eine 
reversible Abhangigkeit vom Wassergehalt besteht. Denn bei steigendem 
Wassergehalt ging der Rohrzuckergehalt, sofern vorher durch leichtes 
Anwelken seine Erhéhung herbeigefiihrt war, wieder zuriick. 


Versuch 11 (29. VI. 1921): Ernte 1" nachmittags. 








Wasser- Rohrzucker 
Behandlung gehalt | |, Starke 
: — | pro Mille 
0 
A. 25/2 Blatter nach der 
Ernte 5 Stdn. trocken ge- 
halten, dann analysiert. 81,1 235,7 116 mabig 


B. 25/2 Blatter zuerst 5Stun- 
den trocken, dann 22Stdn. 
auf Wasser schwimmend, 
danach analysiert ....)| 97,3 121,11 64__|_ weniger 

Abnahme: 52 








Mit diesem Befund wird die oben im Versuch 6 gefundene Rohr- 
zuckerabnahme zu erkliren sein, denn der Wassergehalt der Versuchs- 
halften stieg wihrend des Versuches. Die Blitter enthielten also nach 
24stiindigem Schwimmen auf Wasser mehr Wasser und weniger Rohr- 
zucker als unmittelbar nach der Ernte. Dasselbe gilt fiir den folgenden 
Versuch 12. Wir machen allerdings in diesen beiden Fallen (Versuch 
6 und 12) die Annahme, da die fiir detachierte Blatter erkannte 
GesetzmaBigkeit auch fiir solche gelte, die sich an der Pflanze be- 
finden 2). 

Versuch 12 (11. VII. 1921): Ernte 3" 50’ nachmittags (Serie A und B bestehen 
diesmal ausnahmsweise aus Halften verschiedener Blatter). 


1) Dieser wieder, wie alle folgenden, mit Bleiessigbehandlung. Versuch 7—9 
sind die einzigen in dieser Arbeit veréffentlichten Versuche ohne Bleiessigbehand- 
lung. 

*) Siehe dariiber im folgenden S. 184. 
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Wasser- Rohrzucker 
Behandlung gehalt ainabe! Stirke 
. on pro Mille 
A. 20/2 sofort nach Ernte 
MUMRIMIOER sc 4500s <5 6 88.3 170,43 QS wenig 
B. 20/2 nach 24 Stdn. Verw. 
auf Wasser analysiert.. 95,5 79,53 48 weniger ? 





Abnahme: 50 


Hier sei mit einigen Worten einer abweichenden Erklarungsmiéglich- 
keit gedacht, dahingehend, daf in unseren Versuchen mit Blattern, 
deren Stiele eintauchten und deren Unterseiten auf Wasser schwammen, 
nicht die Wasserzufuhr, sondern der infolge des Ausschaltens der Spalt- 
6ffnungen ungeniigende Sauerstoffzutritt den Starkeschwund verhindert 
und die Rohrzuckerabnahme bewirkt habe. Fiir den Stirkeschwund 
ist dieser Gedanke bereits widerlegt. In unseren Versuchen mit Moosen 
schwammen die feucht gehaltenen Blatthilften nicht auf Wasser, 
sondern lagen auf nassem Papier, sie behielten ihre Starke. Sie verloren 
diese aber in Versuchen Lundegardhs in plasmolysierenden  Fliissig- 
keiten, also bei weniger ergiebiger Versorgung mit NSauerstoff. Molisch 
verhinderte das Welken unter anderem dadurch, da er die Blatter 
in dampfgesattigte Atmosphare brachte, auch dann blieb die Starke 
erhalten. 

Es tragt das Blatt von Tropiolum  beiderseits Spaltéffnungen, 
oberseits auf dem Quadratmillimeter L0Q—125, unterseits 235—2s0. 
Es werden also beim Schwimmen mit der Spreitenunterseite auf Wasser 
etwa ?/, der Spaltéffnungen ausgeschaltet. Der verbleibende Rest ('/,) 
wird aber bei der relativ geringen Dicke des Blattes zur Sauerstoff- 
versorgung geniigen, wofiir wir folgende Uberlegung anfiihren. Die 
Atmung eines Blattes produziert vielleicht den 10. Teil der Kohlensiure, 
welche die Assimilation in der gleichen Zeit verbraucht. Die Konzen- 
tration des Sauerstoffes in der Luft betrigt das 500—700fache der- 
jenigen der Kohlensaiure. Wenn also zur Erzielung der assimilatorischen 
Hoéchstleistung alle Spalten nétig sind, wird der Sauerstoffbedarf der 
Atmung durch !/, bequem gedeckt werden kénnen. Molisch lieB Blatter 
(gleichfalls Tropiolum) mit der Oberseite auf Wasser schwimmen 
und verhinderte auf diese Weise unter Ausschalten von '/, der Npalt- 
6ffnungen Starkeschwund!). 





1) Um jeden Einwand zu priifen, soll im nachsten Sommer, wenn dies metho- 
disch méglich ist, die Wegsamkeit des Mesophylls unterhalb der Spalten der Ober- 
seite mit der oberhalb derjenigen der Unterseite verglichen werden. (Neger, 
Ber. d. Dtsch. botan. Ges. 30, 188. 1912.) AuBerdem sind Zuckerbestimmungen 
von Blattern, die im dunstgesiéttigten Raume gehalten wurden, vorgesehen. 
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Es ist aber zu untersuchen, ob nicht gerade umgekehrt die im Dunkeln 
welkenden Blitter schlechter mit Sauerstoff versorgt waren als die mit 
den Unterseiten auf Wasser schwimmenden. Tropiolum gehért zu 
den Pflanzen, deren Spalten sich beim Welken schlieBen [Stahl') Nach- 
weisverfahren: Kobaltpapier]. Nach unseren gelegentlichen Befunden 
waren die Spalten der welkenden Blatter nicht immer oder nicht immer 
alle geschlossen und wir hatten den Eindruck, als ob die Geschwindig- 
keit des Wasserverlustes den Vorgang beeinflusse (Nachweisverfahren : 
Molischs Methode). Wenn wir also die eben supponierte Erklirung 
unserer Befunde ablehnen, wollen wir damit nicht sagen, daB die Sauer- 
stoffversorgung fiir Art und Menge der Kohlenhydrate im Blatt gleich- 
giiltig sei. Nach Neger unterbleibt der Starkeschwund beim Welken 
im Wasserstoffstrom. Lundegardh berichtet fiir Samen itiber einen 
abweichenden Befund?). Neger denkt an Ausbleiben der Enzymbildung 
bei Sauerstoffmangel. Man kénnte sich aber auch vorstellen, daB die 
bei Abwesenheit von Sauerstoff verlaufende intramolekulare Atmung 
andere Zucker angreift als die normale. Der eine von uns beabsichtigt, 
diese Fragen demnichst bearbeiten zu lassen. 


Ill. Die Herkunft des Rohrzuckers. 


Die Herkunft und, soweit dies iiberhaupt schon méglich ist, die 
Bedeutung des Rohrzuckers kann erst besprochen werden, wenn das 
Verhalten der iibrigen vorkommenden Zucker (Hexosen, Maltose) unter 
den eingehaltenen Versuchsbedingungen bekannt ist. Der Gehalt an 
Hexosen und Maltose wurde in den bisher aufgefiihrten Versuchen 
zusammen mit dem Rohrzuckergehalt bestimmt und zwar in der Weise, 
daB auf die Citronensiureinversion eine Hydrolyse mit ®/,-Salzsiure 
folgte. Aus der sich bei dieser Behandlung ergebenden Zunahme des 
Reduktionsvermégens wurde der Maltosegehalt berechnet und ein 
deren Menge entsprechender Betrag von der bei der Reduktion des nicht 
invertierten Extraktes gefundenen Kupfermenge abgezogen. Der 
danach verbleibende Rest wurde als Reduktionsvermégen der Hexosen 
angesehen und deren Menge daraus berechnet. 

Gegeniiberstehend die Ubersicht iiber die Resultate (s. 8. 175). 

Wenn wir von dem kurzfristigen Versuch 16a absehen, nahm also 
der Hexosengehalt der verdunkelten detachierten Blatter stets zu, der 
Rohrzuckergehalt nur dann, wenn der Wassergehalt sank, im um- 
gekehrten Falle fiel er. Es kann daher in abgeschnittenen Blattern die 
Menge beider Zucker steigen (Versuch 13, Material trocken gehalten) 
oder aber, bei Vermehrung des Wassergehaltes, die Hexosenmenge 


1) Stahl, Botan. Ztg. 52 (Abt. 1), 120. 1894. 
2) lL ec. 8S. 461, 











Versu 
\. So 
B. 24 

dan 


Versu 
A. So 
B. Ne 

Wa 


Versw 
A. N 
Tro 
B. Zy 
troc 
Stu 
dan 


Versu 
A. Sc 
B. Ni 

Wa 


Versu 
A. 26 
ana! 
B. 26 
der 
troc 
lysi 
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L2 Zucker (absolut) Zucker pro Mille Trockensubst. 
Behandlung % = |Gesamt- Hexo- Rohr- M Gesamt- Hexo- Rohr- Starke 
© % Maltose Maltose 
= zucker*) sen zucker zucker = sen zucker 
Versuch 13 (= Vers. 5) | 


\. Sofort analysiert . 85,8 }429,74 78 275,64 56,34] 144 26 $2 | 19 viel 
3. 24 Stdn. trocken, 
dann analysiert . . | 67,9 | 758,13 293 | 398,4 | 44,52] 264 | 102 | 139 | 16 keine 


+120 |/+76 |+47 | —3 





Versuch 14 (= Vers. 6) 
A. Sofort analysiert .. 85,9 }183,97 43 122,35 11 133 31 88 8 | mabig 
Bk. Nach 24 Stdn. auf 
Wasser analysiert. 97 |167,67 67,07 79,48 16,15] 133 53 63 13 | kaum 
+0 +22 |—25 | +5 | weniger 





Versuch 15 (= Vers.11) 
A. Nach 5 Stunden 
Trocknen analysiert 81,1 |398,02 109,23 235,51 40,44] 196 54.116 20 | miabig 
Bb. Zuerst 5 Stunden 
trocken, dann 24 
Stunden auf Wasser, 
danach analysiert. . 97,3 |302,03 155,87 121,11 16,27] 160 &3 64 9 | weniger 
—36 | +29 | —52 | —11 
Versuch 16(= Vers. 12) 

A. Sofort analysiert. 88,3 }250,39 2,76 170,43 60,09] 144 2) 98 35 | wenig 
B. Nach 24 Stdn. auf 

Wasser analysiert. 95,5 153,18 4 





~~“ 


79.53 20.94) 92. 28 | 48 | 13 |weniger? 
—52 +26 —50 92 


on 





Versuch 16a(=Vers.10) 
A. 26/2 Blatter sofort 
analysiert...... 86,04] 468,06 137,82 258,63 55,13] 197 58 | 109 23 | mibig 
B. 26/2 Blatter nach 
der Ernte 4 Stdn. 
trocknen, dann ana- 
NGS eters. Bad 83,2 [516.1 139,1 299,44 5 


205 55 119 19 | weniger 
+8 3 +10 —4 














*) Als Invertzucker, ebenso in allen iibrigen Tabellen. 





zunehmen, waihrend der Rohrzucker abnimmt (Versuch 14—16). Auf 
dieses Ergebnis wollen wir besonders hinweisen. Denn danach ist die 
Zu- oder Abnahme des Rohrzuckergehaltes unabhaingig von Veriinde- 
rungen des Hexosengehaltes, wodurch die Vorstellung, die Zunahme 
der Hexosen bewirke gewissermaBen riickstauend Vermehrung des 
Rohrzuckers, unhaltbar wird. Aus der Tatsache, daB die Mengen- 
ainderungen beider Zuckerarten je nach den AuBenumstianden gleich- 
sinnig oder gegensinnig verlaufen kénnen, wird man also schlieBen 
diirfen, daB der Rohrzucker nicht einen transitorischen Reservestoff, 
gebildet bei HexoseniiberschuB, darstelle. 

DaB die Starke letzten Endes das Material fiir den bei Riickgang 
des Wassergehaltes auftretenden Rohrzucker liefert, ergibt der Ver- 
such 13, in welchem sowohl Hexosen wie Rohrzucker stark zunehmen, 
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der Maltosegehalt etwa gleichbleibt und die Starke verschwindet. 
Diesen SchluB bestitigen die folgenden Versuche mit stirkefreien oder 
stirkearmen Blittern. Bei ihnen wurde aus auberen Griinden die 
Citronensiurehydrolyse unterlassen. Es stehen uns diesmal also nur 
die Kupferwerte fiir den unbehandelten und den total (mit Salz- 
siiure) hydrolysierten Extrakt zur Verfiigung. Da aber das Kupfer- 
reduktionsvermégen des ersteren gering, das des letzteren gro} war, 
kann auf Grund der folgenden Doppelrechnung ein oberer und ein 
unterer Grenzwert des Rohrzuckergehaltes mit Bestimmtheit angegeben 
werden. 

Zur Berechnung des oberen Grenzwertes nehmen wir an, es seien 
von direkt reduzierenden Zuckern allein Hexosen anwesend gewesen, 
Maltose habe giinzlich gefehlt. Dann ist die Zunahme des Reduktions- 
vermdégens infolge der Salzsiiurehydrolyse lediglich durch Rohrzucker- 
inversion verursacht. Seine Menge kann also fiir diesen Fall aus den 
Tabellen entnommen werden. 

Das andere Extrem wire gegeben bei alleiniger Gegenwart von 
Maltose und der Abwesenheit von Hexosen. Berechnet man unter 
dieser Voraussetzung aus dem direkten Reduktionsvermégen die Mal- 
tose, so kann man weiter berechnen, um welchen Betrag das Reduk- 
tionsvermégen des Extraktes infolge der Maltosehydrolyse steigen 
mute. Zieht man diesen Wert von der tatsichlich gefundenen Zu- 
nahme ab, so bleibt ein Rest, der durch Rohrzuckerinversion verur- 
sacht ist. Auf diese Weise erhilt man die untere Grenze des Rohr- 
zuckergehaltes. 

Zwischen diesen beiden Extremen mu der wahre Rohrzuckergehalt 
gelegen haben. 

So sind die Zahlen der folgenden Tabellen (Versuch 17—19) gewonnen. 
Bei den Angaben fiir Hexqsen und Maltose handelt es sich demnach 
nicht um ein ,,und‘‘, sondern um ein ,,entweder oder‘ und es kann 
natiirlich auch eine intermediare Verteilung bestanden haben. 


Versuch 17 (3. VIII. 1921): Ernte 5" vormittags. 





Behandlung 


Zucker pro Mille Trockensubstanz 


Zucker (absolut) 
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F direkt reduz. Rohrzucker ‘ direkt reduz. Rohrzutker 
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sen | tose gehalt sen tose 


A, 25/2 Blatt. | 
sofort nach | 
Ernteanalys. || 89,4 

B. 25/2 Blatt. | 
nach d. Ernte 
26 St. trock.,, 
dann analys. 69,3 
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83 7 oder 14 72 66 


56 | 8 oder 15| 45 © 37,5 





Stark 


kein 


kein 


a 





4 
q 
i 
2 
| 


Beh 


A. 15 
d. Ey 
lysic 

B. 1! 
Ern 
troc 
anal 

C. 1 
Erni 
auf 
schv 
dant 





Stark 


kein: 


kein 





a 


Kohlenhydrate im Laubblatt in seiner Abhingigkeit vom Wassergehalt. 177 

Es erscheint unwahrscheinlich, daB in diesem Versuch Maltose, das 
intermediire Abbauprodukt der schon dem Ausgangsmaterial fehlenden 
Des- 
halb diirfte der obere Grenzwert fiir den Rohrzuckergehalt der Wahrheit 
ziemlich nahe kommen. 


Starke, in irgendwie erheblichen Mengen vorhanden gewesen sei. 


Doch eriibrigt diesmal tiberhaupt eine Ent- 
scheidung, denn das Resultat ist ohnehin auf alle Fille eindeutig. Es 
ergibt sich, wie man auch rechnen mag, eine starke Rohrzuckerabnahme 
in den starkefreien, welkenden Blattern, selbst dann wenn man die dafiir 
rechnerisch ungiinstigste Annahme macht, daf} bei der Ernte nur Maltose 
und nach dem Trocknen nur Hexosen anwesend gewesen seien. Und 
der Betrag der Abnahme erreicht eine Hohe, die ihr Bestehen unzweifel- 
haft macht, auch wenn man beriicksichtigt, daB die bei Bestimmung 
der direkten Reduktion gefundenen Kupfermengen so gering waren, 
daB die Zuckerwerte als auerhalb der Tabelle gelegen extrapoliert 
werden mubten. 

Das stirkefreie Blatt verringert also im ausgesprochenen Gegensatz 
zum stirkefiihrenden beim Welken seinen Rohrzuckergehalt'). 

Im folgenden Versuch (18) enthielten die Blatter etwas, wenngleich 
sehr wenig Starke. Diese verschwand, im Einklang mit allen iibrigen 
Versuchen, aus den welkenden Blittern, erhielt sich aber in den auf 
Wasser schwimmenden. 


Versuch 18 (9. VIII. 1921): Ernte 5" vormittags. Verschiedene Blatter. 





— Zucker (absolut) Zucker pro Mille Trockensubstanz 
3 
3 aap direkt. reduz. Rohrzucker a OG direkt. reduz.|) Rohrzucker 

RehanGiang 5 He als als | - Ge- a} als als ‘ Ge- 
3 2 & | Hexo- Mal- | Héchst- ringst- os Hexo-| Mal- Hichst- ringst- 
2 sen tose | gehalt gehalt o sen tose gehalt gehalt 

A. 15/1 sof. n. 

d. Ernteana- 

lysiert -| 88,4]243,8 29,4 oder 53,6 204 177 99 120der22. 83 72,5 

B. 15/1 n. d. 

Ernte 26 St. 

trock., dann 

analysiert 71 «$2205 51,740der94,1 162 114 | 119 27o0der50 86 63 

C. 15/1. n. d. 

Ernte 26 St. 

auf Wasser 

schwimm., 

dann analys | 96 |181,3331,690der57,7 142 112 86 | l50der27 = 67 52,8 
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Es ergibt sich also aus Versuch 18 fiir die auf Wasser gehaltenen 
Blatter trotz der bleibenden Gegenwart der geringen Stirkemengen, 

1) Es wire danach denkbar, da® das trocken gelagerte stirkefreie Blatt sein 
Wasser rascher verliert als das starkefiihrende, vorausgesetzt, dai nicht ein Ein- 
greifen der Hexosen stattfindet oder die Spalt6ffnungen ungleiches Verhalten 
zeigen, 
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einerlei als was man die direkt reduzierenden Zucker berechnet, eine 
Rohrzuckerabnahme, entsprechend dem Resultat aller friiheren Ver- 
suche. In den trocken gehaltenen Blaittern schwand die Stirke und, 
wenn tiberhaupt eine Rohrzuckerabnahme eintrat, blieb diese hinter 
der bei den turgescenten gefundenen zuriick. Es ist aber gar nicht sicher, 
da in den welkenden Blittern dieses Versuches der Rohrzucker wirklich 
abgenommen habe. Denn wenn man die wahrscheinlichsten Werte 
allein betrachtet, ergibt sich Gleichbleiben des Rohrzuckergehaltes. Es 
diirfte also vermutlich die geringe Stirkemenge gerade gereicht haben, 
eine Rohrzuckerverringerung hintanzuhalten, wenn sie auch zum Be- 
wirken einer Steigerung nicht geniigte. 

Versuch 19 (14. VIII. 1921): Ernte 4" 30’ vormittags. Verschiedene Blatter. 








Zucker (absolut) Zucker pro Mille Trockensubstanz 
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In diesem Versuch, Spuren von Starke im Ausgangsmaterial, zeigt 
sich sowohl bei den trocken wie bei den feucht gehaltenen Blaittern 
Rohrzuckerabnahme; die Spuren von Starke konnten diese also nicht 
aufhalten. Doch glauben wir mit ziemlicher Bestimmtheit sagen zu 
diirfen, daB die Abnahme in dem turgescenten Material einen hoheren 
Betrag erreichte als in dem welkenden. 

An dieser Stelle seien einige Worte iiber Molischs Zuckerbestim- 
mungen eingeschaltet. Molisch schreibt: ,,Die welken Blatter enthalten 
(bezogen auf trockene Substanz): 


Nach Analyse I. 4,6% direkt reduzierende Substanzen 


” ” i. 41%, ” ” ” 

* zs I. 15,3 nach Inversion reduzierende Substanzen 
, 

” ” IL 14,9% ” ” ” ” 


Die turgescenten Blatter enthalten: 
Nach Analyse I. 6,4% direkt reduzierende Substanzen 
z fo ie: E'S; a et 
I. 14,2% nach Inversion reduzierende Substanzen 


99 ” 


fi ee e a » 








Starke 


Spure! 


keine 


Spure) 








Kohlenhydrate im Laubblatt in seiner Abhingigkeit vom Wassergehalt. 179 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, hat sich meine Vermutung, daB die 
welken Blitter, die wahrend der Nacht ihre Stirke vollends oder fast 
vollends eingebiBt hatten, mehr reduzierende Substanz enthalten 
diirften, nicht bestatigt, denn laut beiden Analysen war die Menge 
reduzierender Substanzen gerade bei den turgescenten betriichtlich 
gréBer, trotzdem sie nur einen Teil der Starke umgewandelt hatten.‘ 
Molisch sucht diesen Widerspruch damit zu erkliren, daB er annimmt, 
,,bei der Stirkeumwandlung der welken Blatter entstiinde nicht bloB 
Glucose, sondern noch andere Stoffe (vielleicht Dextrine und ver- 
wandte Substanzen)*. 

Stellt man mit Molischs Analysenresultaten folgende Rechnung an: 


Welke Blitter: 


Analyse I a) Nach Inversion reduzierend . . . . . 15,3 
b) ab direkt reduzierend. . ...... 4,6 


Zunahme des Reduktionsvermégens durch die Inversion 10,7 


Analyse II ebenso a)... . 14,9 
oe... eae 
Zunahme ... . 10,8 


Turgescente Blitter: 


Analyse I Re bok oo ta 
oS) | eee 
Zunahme. . .. . 7,8, 

Analyse II ) teres 
ODD) 5 «aes Be 
Zunahme .... 6,5 


Oder die welken Blatter enthalten, bezogen auf trockene Substanz, 
im Mittel 10,75, die turgescenten 7,15 nach Inversion reduzierende 
Stoffe. Soweit ohne Kenntnis des Inversionsverfahrens und anderer 
methodischer Einzelheiten ein Urteil méglich ist, deckt sich dies Resul- 
tat, das Molisch nicht erkannt hat, mit dem unsrigen. Allerdings 
nehmen wir dabei an, daB Molischs Angabe ,,nach Inversion“ das gesamte 
nach dieser beobachtete Reduktionsvermégen enthalte, und daf ein 
Abzug fiir die direkt reduzierenden Stoffe von ihm nicht schon gemacht 
worden ist. Wir halten uns dazu fiir berechtigt, da Molisch sagt: ,,Ein 
Teil des Extraktes wurde sofort zur Bestimmung des Zuckers nach 
Allihn durch Reduktion des Kupfers verwendet, der andere Teil wurde 
invertiert und dann die Menge der reduzierenden Substanzen bestimmt." 
Woran dann unmittelbar die oben wiedergegebene Mitteilung der 
Analysen anschlieBt'). 

1) Uber den fiir die direkt reduzierenden Zucker zwischen unseren Befunden 
und denen Molischs bestehenden Widerspruch siehe die folgende Seite. 


12* 
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IV. Die Hexosen. 

Das Verhalten der Hexosen mu noch weiter untersucht werden. 
Feststehen diirfte, daB in wahrend des Tages, also bei Belichtung, 
geernteten Blaittern, die stirkehaltig waren und sofort nach dem Ab- 
schneiden verdunkelt wurden, der Hexosengehalt steigt. Denn mit Aus- 
nahme des kurzfristigen Versuches (Nr. 10) fanden wir, wie seineérzeit 
Brown und Morris, dieses Verhalten durchweg. 

Nicht ebenso bestimmt kénnen wir uns dariiber auBern, ob diese 
Zunahme in den welkenden Blittern stets einen héheren Wert erreicht 
als in den feucht gehaltenen. In unseren Versuchen war dies die Regel, 
so in Versuch 13 verglichen mit 14—16 (Zunahme im ersteren Fall rund 
das 3fache wie in den 3 anderen). Und auch die Versuche mit stirke- 
armen Bliattern (18 und 19), in welchen die Citronensiureinversion unter- 
lassen wurde, ergaben fiir die welkenden Blatter eine héhere Zunahme 
des direkten Reduktionsvermégens als fiir die turgescenten, letztere 
zeigen in diesen Versuchen eine sehr geringe Steigerung des direkten 
Reduktionsvermégens. Vielleicht steht dies mit dem geringen Stirke- 
gehalt in Zusammenhang; denn im Versuch 17 mit vollig starkefreien 
Blattern blieb das Reduktionsvermégen (direkt), hier sogar fiir welkende 
Blatter, unverindert. 

Molisch hat nun im Gegensatz zu unseren Befunden ein héheres 
direktes Reduktionsvermégen in den turgescenten Blittern (das Aus- 
gangsmaterial hat er nicht analysiert). Wir glauben nicht, daf dieser 
Widerspruch damit zu erklaren ist da Molisch anscheinend den Extrakt 
nicht gereinigt hat. Ebensowenig wird man das Unterlassen einer 
‘Trennung von Hexosen und Maltose bei Molischs Analysen als Erklarung 
fiir den abweichenden Befund gelten lassen kénnen. Denn wir haben, 
wenn wir in unseren Versuchen die direkte Reduktion als Einheit 
nehmen, doch die héhere Zunahme bei den welkenden Serien, auch in 
den Versuchen 18 und 19 (ohne Citronensiaureinversion) mit unverletzten 
Blattern. Wenn zur Erklirung des iibrigens sicherzustellenden Wider- 
spruchs heute eine Vermutung geéiuBert werden kann, so méchten wir 
daran denken, daB Molisch seine Blatter im dunstgesittigten Raum hielt, 
Transpiration und Wasserbewegung in den Blittern also ausschaltete, 
wihrend unser Material mit eintauchenden Stielen auf Wasser schwamm, 
also wohl eine langsame zentrifugale Wasserbewegung aufwies'). 


1) Man wird im Gedanken an eine an der Schnittfliche beginnende Riick- 
stauung der Hexosen die Linge der Stielstiimpfe beachten miissen, die waihrend 
des Versuches mit der Lamina verbunden sind und vor der Analyse entfernt 
werden. Wir lieBen in allen Versuchen (ausgenommen die anders gerichteten 
und erst im folgenden besprochenen Nr. 20 u. 21) Stielstummel von 1 em Lange 
stehen. Molisch entfernte die Stiele schon zu Versuchsbeginn vollstindig. 
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Nach den Werten unseres Versuches 19 scheint es, als ob die Hexosen- 
menge beim Fehlen der Starke auf Kosten des Rohrzuckers zunehmen 
kénne. Dariiber sind weitere Versuche geplant, mit der Fragestellung. 
ob an etwas wie einen funktionellen Ersatz des Rohrzuckers durch 
Hexosen zu denken sei. 

V. Blattstiele. 

Mit Blattstielen haben wir bisher nur einen Vorversuch angestellt. 
Es wurden jeweils 10 Stiele verwendet, diese blieben wiihrend des 
Versuches in Verbindung mit der Lamina, wurden erst danach ab- 
geschnitten und fiir sich analysiert. Es wurde lediglich das Reduktions- 
vermogen direkt und nach Inversion mit "/,-Salzsiure bestimmt, daher 





miissen wir die Wiedergabe etwas anders gestalten als bei den voraus- 
gehenden Versuchen'). Wir geben zuerst die unmittelbaren Analysen- 
zablen: 





| Versuch 20 (21. VII. 1921): Ernte 4" nachmittags. Blattstiele. 
Extrakt- | ™g Cu in 20cem Extrakt 
menge 4_ | Differenz Trocken- 
direkt | nach HCl- gewicht 
ecm |Behandlung 
A. Sofort nach Ernte analysiert 100 30,05 41 10,95 231 
B. In Verbindung mit der La- 
mina 18 Stunden trocken, dann 
analysiert eis ee teris, aw 104 42,75 55,85 13,1 287 
C. Nach der Ernte 18 Stunden 
die Stiele untergetaucht, die 
Spreiten schwimmend dann 
analysiert. Ne oe ea ee 108 33,65 39,8 6,15 234 
D. Nach der Ernte 18 Stunden 
die Stiele im Wasser, die Sprei- 
ten frei an der Luft, dann ana- 
lysiert *) . 110 | 29,25 3485 | 51 230 








*) In dieser Serie enthielt dasWasser 6 mg, oder, bezogen auf 1000 Teile Trocken- 
substanz der Stiele 27,4 Teile Gesamtzucker (berechnet aus Cu-Reduktion nach 
Salzsiurehydrolyse). 


Um die Werte vergleichbar zu machen, haben wir auf gleiche Fliissig- 
keitsmengen reduziert. Wire jede Serie mit so viel Wasser behandelt - 
worden, da sie 100 cem Extrakt geliefert hitte, so hatte dies fiir 20 cem 
des Extraktes folgende Kupfermengen in Milligramm ergeben: 





A. B. Cc. D. 
Direkte Reduktion 30,05 | 44,5 | 36,3 | 32,1 
Nach Inversion mit Salzsiure. 41 58,1 43 37,8 
DONS Sa le ah A a ee. i) 13,6 6,7 5,6 





1) Eine Rechnungsfiihrung wie in den Versuchen 17—19 ist im obenstehenden 
wegen des hohen Gehaltes an direkt reduzierenden Zuckern unmdglich. 
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Bezogen nunmehr auf gleiches Trockengewicht erhilt man die 
folgenden nur innerhalb des Versuches und da nicht uneingeschrankt 
vergleichbaren Relativwerte: 





A B. ( D 
Direkte Reduktion ..... 130 155 155 140 
Nach Salzsiurebehandlung . . 173. | 202 184 164 
INS Sein, BE cat cS 43 47 29 24 


Es wichst also in den Stielen abgeschnittener Blatter im Dunkeln 
wie bei den Spreiten der Gehalt an direkt reduzierenden Zuckern 
(Hexosen). Doch war an ihnen ein Unterschied zwischen dem trocken- 
und dem nabgehaltenen Material nicht wahrzunehmen. 

Deutlich tritt bei den ausgiebig mit Wasser versorgten Stielen die 
Abnahme der nach Inversion reduzierenden Zucker in [gscheinung 
und zwar sowohl bei denen, deren Spreiten auf Wasser schwammen, 
als bei denen deren Spreiten frei in die Luft ragten. Nicht einwandfrei 
bewiesen ist die Zunahme dieser Zucker in den trocken gehaltenen 
Stielen, wir halten sie indes fiir wahrscheinlich. Denn die Proportionali- 
tiitsrechnung der letzten Tabelle ist als quantitativer Mabstab fiir die 
anwesenden Zuckermengen nicht ganz richtig. Den héheren Werten ent- 
sprechen gréBeren Zuckermengen als sie die gerade Proportion ergibt. 
Um dies anschaulich zu machen, haben wir unter Vernachlassigung 
eines méglichen Maltosevorkommens aus den Analysenwerten Hexosen 
und Rohrzucker berechnet: 





A. ana aa 3 D.*) 





Gesamtzucker . 484 561 501 545 
Hexosen . . . 361 427 425 381 
Rohrzucker . . 120 131 75 57 


Alles pro Mille Treckensubstanz. 


*) Siehe dazu die Anmerkung hinter Versuch 20 (S. 181). 


Nimmt man, was durch unsere sonstigen Versuche einigermaBen 
begriindet erscheint, nur unbedeutende Schwankungen des Maltose- 
gehaltes an, so wiren diese Werte um einen ziemlich konstanten Faktor 
zu hoch, die Differenzen indes reale, wenn auch quantitativ korrektur- 
bediirftig. Man wird also vorbehaltlich einwandfreier Nachpriifung 
sagen kénnen, daB die Stiele, wie die Spreiten, bei reichlicher Wasser- 
versorgung Rohrzuckerabnahme und bei Wassergehaltsriickgang eine 
(schwache) Zunahme zeigen. 

Weiterhin sollen Stiele untersucht werden, die ohne Verbindung 
mit den Spreiten dem Versuch unterworfen wurden. 
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VI. Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse. 


Die mitgeteilten, in verschiedenen Punkten zu erginzenden und 
sicherzustellenden Versuche ergaben also folgendes: 

In dunkel gehaltenen abgeschnittenen Blattern von Tropiolum 
schwindet beim Welken die Starke rascher als bei gewahrter Turgescenz. 
Der Hexosengehalt nimmt zu, und das qualitativ unabhingig vom 
Wassergehalt. Der Rohrzuckergehalt hingegen steigt bei Gegenwart 
von Starke bei fallendem und fallt bei steigendem Wassergehalt. Fehlt 
Starke, so unterbleibt die Rohrzuckerbildung, es kann alsdann auch 
bei Sinken des Wassergehaltes die Menge dieses Zuckers abnehmen, 
vielleicht zugunsten der Hexosen. Fiir die Maltose, deren Mengen ver- 
hiltnismaBig klein blieben, konnte eine GesetzmiBigkeit nicht festgestellt 
werden. 

Wir machen uns auf Grund dieser Tatsachen vorlaufig das folgende 
Bild des Umsatzes in detachierten Blittern: Qualitativ unabhiingig 
vom Wassergehalt wird Stiirke bis zu Hexosen abgebaut, diese stauen 
sich beim Fehlen der Ableitung an!). Daneben wird, wenn der Wasser- 
gehalt zuriickgeht, auf Kosten vorhandener Starke — unbekannt auf 
welchem Wege — Rohrzucker gebildet, vermutlich in Mengen, die durch 
den gegebenen Wassergehalt vorgeschrieben sind. 

Festzustellen bleibt noch, was aus dem bei Vermehrung des Wasser- 
gehaltes verschwindenden Rohrzucker wird. Eine Starkezunahme konnte 
nicht beobachtet werden, obwohl die Abnahme des Rohrzuckers einen 
Betrag erreichen konnte, der nach unserer Schitzung als Starkezunahme 
mit der Sachsschen Jodprobe zu erkennen gewesen ware. Hier sollen 
im niichsten Sommer Versuche mit quantitativer Stirkebestimmung 
einsetzen. Es wire denkbar, daB der Starkeabbau zu Hexosen alsdann 
fiir einige Zeit stillstinde und durch Rohrzuckerhydrolyse ersetzt 
wiirde. Vielleicht kénnten auch Glykoside in den Umsatz gezogen 
werden. Aus welchen Griinden und in welchem Sinne dies vorzustellen 
wire, soll an anderem Orte behandelt werden. 

Mit Hilfe der vorgesehenen quantitativen Starkebestimmung soll, 
wenn mdéglich, ferner untersucht werden, ob die beim Welken ver- 
schwindende Stiirke — nach Abzug des Atemverlustes — quantitativ 
als Rohrzucker und Hexosen wiederzufinden ist. 

Die Hexosen, an deren Zerlegung wir bisher noch nicht heran- 
gegangen sind, die wir daher zuniichst als Einheit behandeln miissen, 
sind bei untertags geernteten und sofort analysierten Blattern bezogen 
auf das Trockengewicht in den Stielen in 5—6mal so grober Menge 


1) Vergleiche dazu Versuch 21 mit Blattern in situ an der Pflanze und die 
dort, allerdings bei geringem Starkegehalt, eingetretene ausgiebige Hexosen- 
abnahme. 








4 
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vorhanden als in den Spreiten (einschlieBlich der Nerven)'). Fir einen 
Wanderungsstoff, dessen Bahn sich im Stiel stark verengt, wird man 
etwas derartiges erwarten kénnen. Fir die Erklarung der Mechanik 
des Wanderns ergibt sich jedoch dabei die Schwierigkeit, daB man eine 
Bewegung gegen das Konzentrationsgefille anzunehmen hitte. Ob 
die beabsichtigte Zerlegung der Hexosen?) oder ob Lokalisationsverhalt- 
nisse diese beseitigen werden, ist abzuwarten. Denn wir haben in 
unseren bisherigen Versuchen die Blattspreite schlechthin als homogen 
behandelt. Es ist jedoch notwendig, zum wenigsten zwischen den 
Nerven und dem Rest der Lamina zu unterscheiden. Eine versuchte 
Analyse der stirksten Blattnerven scheiterte, da nicht genug Material 
in Arbeit genommen war. Diese ,,Lokalisationsuntersuchungen* sollen 
im niachsten Sommer ausgefiihrt werden, unter Einbeziehen mikro- 
chemischer Methoden und der Messung des osmotischen Druckes. 

Zu untersuchen bleibt ferner, ob die Hexosen lediglich als Wander- 
stoffe funktionieren. Aus den letzten Versuchen mit stirkefreien Blattern 
kénnte man vielleicht schlieBen, daB ein funktioneller Ersatz des Rohr- 
zuckers durch Hexosen vorkomme. Hierzu und fiir andere Fragen 
sind Versuche mit Zuckerblittern geplant*). : 


VII. Blatter in Verbindung mit der Pflanze. Verbreitung der Erscheinung. 

Diirfen diese Befunde gewonnen an isolierten Blattern auf solche iiber- 
tragen werden, die mit der Pflanze in natiirlichem Zusammenhang stehen ? 
Hierzu haben wir bisher erst einen Versuch angestellt, der unter mehreren 
Mangeln‘) litt und darum nicht als entscheidend angesehen werden 
kann. Immerhin zeigte er keinen Widerspruch gegen unsere Beobach- 
tungen an isolierten Blittern. Wir bringen die Resultate wegen des Feh- 
lens der Citronensiureinversion in der fiir Versuch 20 befolgten Weise. 


!) Tropiolum in unseren Versuchen: Spreiten maximal 58 pro Mille der 
Trockensubstanz, Stiele zwischen 290 und 361 pro Mille. 

Bei den Analysen der Stiele fehlt die Citronensaéureinversion. Doch wird 
die Maltosenmenge durch das Resultat der Salzsiureinversion begrenzt. Vor- 
stehende Hexosenzahlen sind derart gewonnen, da die gesamte Menge des 
durch Salzsiure hydrolysierbaren Zuckers, einmal als Maltose und einmal als Rohr- 
zucker angesehen wurde. Dadurch erhalt man die Grenzwerte fiir die Hexosen 
und selbst bei der ungiinstigsten Annahme, Zunahme des Inversionsvermégens 
bei Salzsiurebehandlung allein durch Maltose verursacht, erhalt man fiinfmal 
soviel Hexosen im Stiel wie in den Spreiten. 

2) Ruhland, Jahrb. f. wiss. Botan. 50, 200. 1913, zieht Fructose als vorherr- 
schende Wanderungsform der Kohlenhydrate in Erwagung. 

3) Einige orientierende Versuche mit Convallaria und Iris ergaben nicht mehr, 
als daB diese Objekte fiir die Untersuchung wenig geeignet sind (vgl. Kylin, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 101, 77. 1918). 

‘) Geringer Stirkegehalt, Unterlassen der Citronensiurehydrolyse, Ver- 
schiedenheiten im Ausgangsmaterial (Trockengewicht von 2mal 21/2 Blattern 
der Pflanze A: 1458 mg, von 2mal 23/2 Blattern der Pflanze B: 2461 mg!). 














Kohlenhydrate im Laubblatt in seiner Abhingigkeit vom Wassergehalt. 185 

Versuch 21: 2 Topfexemplare von Tropéolum wurden 30 Stunden nicht 
begossen, danach, 5" nachmittags, dunkel gestellt, gleichzeitig wurde die eine (A) 
intensiv bewissert, wihrend die zweite (B) weiter ohne Wasser blieb. Von jeder 
Pflanze wurden von einigen 20 Blattern die Halften zu Versuchabeginn abgeschnit- 
ten und analysiert (Kontrollhalften), die anderen nach 40 Stunden Verweilen unter 
den neuen Bedingungen. Der mediane Nerv, der an letzteren geblieben war, 
wurde vor der Analyse entfernt. 














mg Cu fir 
~ cA 20 cem Extrakt Si aoe 
asser- Trakt- iffe- rocken- 
gehalt menge nach renz  gewicht cee 
direkt HCl-Be- 
ecm handlg. 
A. I. 21/2 Blitter sofort 
analysiert Reis 90,3 97 | 15,7 | 45,75 | 30,05 865s wenig 
A. II. 21/2 Blatter 
40 Stdn. nach inten- 
sivem Bewissern ana- 
lysiert . nicht 102 5,5 | 11 5,5 593 | Spuren 
bestimmt 
B. I. 23 2 Blitter sofort 
analysiert .... . 88,2 95 |} 22.3 61,25] 38,95 > 1321 | Spuren 
B. II. 23 2 Blatter nach 
weiteren 40 Stdn. 
Trockenstehens ana- 
lysiert . nicht 9] 4,2 | 13,5 9,3 1140 | keine 
bestimmt 
Auf 100 Teile Extrakt gibt dies Milligramm Cu (siehe vorn 8. 181): 





re § A. Il. b. L B. IL. 


Bei direkter Reduktion - if 152 56 | 212 3,8 
Bei Reduktion n. HCl-Inversion | 44.4 11.2 582 123 
Teens (SS ees ee a 5.6 | 37.0 8.5 


Umgerechnet auf gleiche Mengen Trockensubstanz sind dies Milli- 
gramm Cu (Relativwerte siehe vorn 8. 182). Diese Umrechnung ist bei 
den groBen Unterschieden im Trockengewicht der beiden Serien noch 
weniger exakt als bei Versuch 20. 





A. I. A. II. m I B. I. 


Direkte Reduktion 176 94 161 33 
Nach HC1l-Behandlung . 513 190 441 108 
oS Se tae ae 337 96 280 75 


Oder Unterschied in der Zunahme des Reduktionsvermégens nach 
Salzsiureinversion: A. I. — A. Il. = 241 und B.1.— B.IL. = 205. 


Nehmen wir unter Vernachlissigung der Maltose, die durch die frither 
mitgeteilten Versuche zumal bei dem minimalen Stirkegehalt einiger- 
maBen gerechtfertigt wird, nur die Gegenwart von Hexosen und Rohr- 
zucker an, so erhalten wir folgende Zahlen fiir diese beiden Zucker: 








: 
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Zucker absolut Zucker pro Mille 
Wasser- - Starke 
gehalt ]Gesamt- Hexo- Rohr- |Gesamt- exon Rohr- | ° 
exosen 
zucker sen zucker | zucker zucker 


A. 212. Blatter so- | 
fort analysiert. . 90,3 | 136,9| 45,54 85,53] 158 [53 99 wenig 
A. 21/2 40Stdn. nach | l_og 73 











intensiv. Bewasse- | | 

rung analys. . . 31,7 15,09 15,44] 53 (25 26 Spuren 
8. 23 2 sofort analys. | 88,2 | 184,5 | 65,01 114,24] 139 49 87 Spuren 
B. 23/2 nach 40 Stdn. _39 | 64 

weiteren Trocken- ne i ‘ 

stehens analysiert 38,7 11,23 26,14] 34 10 2: keine 


Die Ergebnisse sind wegen des geringen, in Serie B bei Versuchs- 
abschluB fehlenden Stairkegehaltes mit den vorn beschriebenen Versuchen 
17—19 zu vergleichen. Wie dort nahm hier der Rohrzucker bzw. die 
nach Salzsiiureinversion reduzierenden Zucker in beiden Serien ab. 
Dabei war — wiederum wie in Versuch 17—19 — der Riickgang in den 
Blattern der trocken gehaltenen Pflanze geringer als in denen der 
bewisserten. Man kann daher diesen Versuch, allerdings im Hinblick 
auf die vorn beriihrten Maingel mit einem gewissen Vorbehalt, fiir die 
Annahme verwenden, der Rohrzucker verhalte sich in Blattern in situ 
an der Pflanze ebenso wie in abgeschnittenen. 

Der in beiden Serien gefundene Verlust an Hexosen, direkt redu- 
zierenden Zuckern, wird eine Folge der Ableitung sein. Die Abnahme 
erreichte in Serie B (trocken) einen héheren Betrag als in Serie A (naf). 
In Versuch 18 und 19 trat beim Fehlen der Ableitungsméglichkeit 
Hexosenzunahme ein. Diese war in den trocken gehaltenen Serien 
gréBer als in den turgescenten. 

Wir unterlassen weitere Diskussion, da wir, wie gesagt, den Versuch 
nicht fiir vollwertig halten und ihn in verschiedenen Modifikationen 
wiederholen wollen. Wir rechnen dabei im Gedanken an die Unter- 
suchungen Pringsheims') iiber das Verhalten alterer und jiingerer Blatter 
beim Welken an der Pflanze mit der Méglichkeit von Komplikationen. 

Was die Verbreitung der Erscheinung anbelangt, so ist, das Schwinden 
der Starke beim Welken fiir die Blatter einer gréBeren Anzahl von 
Phanerogamen festgestellt (Neger, Molisch). Fiir Moose liegen Beobach- 
tungen von Lundegardh und unsere eigenen vor. Es handelt sich also 
um einen verbreiteten Vorgang. Doch fand Neger, daB nur krautartige 
Blatter die Erscheinung zeigen”), lederartige, besonders wintergriine, 
verhalten sich anders [Evonymus, Efeu, Fuchsia*)]. 

1) Pringsheim, Jahrb. f. wiss. Botan. 43, 121. 1906. 

2) Deleano, Jahrb. f. wiss. Botan. 51 541. 1912, berichtet iiber Versuche mit 
Weinblittern, unternommen mit ganz anderer Fragestellung, aus welchen wir fast 
folgern méchten, daB diese zu dem abweichenden Typus gehéren. 


8) Fuchsia iibrigens nach Lundegardh gerade diejenige unter den von ihm 
untersuchten héheren Pflanzen (Artangabe fehlt bei ihm wie bei Neger), die beim 


or ake 
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Wenn nun wirklich hier eine hiufiger vorkommende Erscheinung 
vorliegt, ist zu erwarten, daB die altere Literatur Versuchsergebnisse 
enthalt, die mit den von uns gefundenen Tatsachen iibereinstimmen, 
wenn sie auch von den betreffenden Experimentatoren anders ausgelegt 
wurden. Das ist in der Tat der Fall. 

Fiir die von uns betonte Unabhingigkeit des Rohrzuckergehaltes 
vom Hexosengehalt lassen sich leicht zahlreiche Belege aus der Literatur 
beibringen. Wir verweisen dafiir z. B. auf die bei Ruhland wieder- 
gegebenen Tabellen eigener und fremder Resultate') und begniigen uns 
hier mit der Reproduktion eines Analysenresultates Girards?) erhalten 
mit Zuckerriibenblattern. 





Datum und Tageszeit 24. LX. 26. LX. 26. LX. 


der Ernte 46 p.m. | 4ha.m. | 4h p.m. 
Wasser . . . . Jj 86,24 | 87,62 | 85,15 
Rohrzucker . . °%, 1,04 0,6 1,83 
remeeen. . . . 3,17 2,72 2,66 
Teile Rohrzucker auf 

100 Teile Hexosen 33 22 68 


In diesem Versuch Girards, der sich vor seinen iibrigen durch be- 
sonders sorgfialtige Materialauslese auszeichnet, verlaufen die Kurven 
fiir Rohrzucker und Wassergehalt, wie in unseren Versuchen, gegen- 
sinnig. Die Hexosen lassen eine Beziehung zum Wassergehalt nicht 
erkennen und ebensowenig verraten Rohrzucker und Hexosengehalt 
eine solche zueinander. 

Girard schlieBt aus diesen und weiteren Versuchen, die iibrigens 
nicht alle diese Beziehung zwischen Rohrzucker und Wassergehailt er- 
kennen lassen, das Belichtung die Rohrzuckerzunahme bewirke. 

Wir wollen deshalb bereits an dieser Stelle einige Worte iiber den 
EinfluB der Belichtung einschalten. 

Unsere Versuche verliefen alle in der Weise, daB die Blatter zu 
Versuchsbeginn ins Dunkle gebracht wurden. Die raschere Stirke- 
abnahme beim Welken und die Unterschiede im Rohrzuckergehalt 
zwischen unseren trockenen und feuchten Serien sind daher unabhangig 
Plasmolysieren von Blattquerschnitten fiir den Stirkeschwund noch die besten 
Resultate lieferte. Lundegardh hat vorwiegend, wenn nicht ausschlieBlich, winter- 
griine (Gewichshaus-)Pflanzen untersucht und unsere Bemerkung, sein Material 
sei vielleicht ungeeignet gewesen, bezieht sich im Hinblick auf Negers Angaben 
eben auf diese Auswahl. 

1) Ruhland, Jahrb. f. wiss. Botan. 50, 220/221. 1912. Lindets und Pellets 
Arbeiten kennen wir nur daraus. 

(Soweit diese Tabellen Glucose und Fructose trennen, lassen sie auch fiir jede 
einzelne dieser Hexosen keinerlei quantitative Beziehungen zum Rohrzuckergehalt 
erkennen. ) 

*) Girand, Cpt. rend. 9%, 1305. 1883. 
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von der Belichtung und, was uns besonders wichtig erscheint, es ist 
erwiesen, daf der Rohrzucker, sofern Stirke anwesend ist, im Dunkeln 
zunehmen kann. Wenn also das Licht wirklich eine primaire Wirkung 
auf den Rohrzuckergehalt auBert, so tritt diese gegeniiber dem Einflub 
des Wassergehaltes zuriick. 

Bei der in feuchten wie trockenen Serien gefundenen Hexosenzunahme 
kénnte hingegen neben der durch das Abschneiden veranlaBten Stauung 
die Verdunklung von EinfluB8 gewesen sein. 

Das behauptete Fehlen eines konstanten Verhiltnisses Rohrzucker 
zu Hexosen zeigte sich bei unseren Versuchen in zu Versuchsbeginn 
verdunkelten abgeschnittenen Blaittern, es gilt indes, wie die in der 
Literatur mitgeteilten Analysenergebnisse beweisen, gleicherweise fiir 
belichtete an der Pflanze belassene Blitter'). Es wird also auch hierbei 
die Gegenwart oder Abwesenheit von Licht keine Rolle spielen. 

SchlieBlich wollen wir an dieser Stelle auf die vorn (S. 166) erwaihnten 
Versuche mit Syringablattern hinweisen, die den Anstof zu unserer 
Untersuchung gegeben haben. In diesen beobachtete Frl. Horn bei 
intensiver Besonnung Verschwinden der Starke in detachierten mit den 
Stielen in Wasser tauchenden Blittern, wenn Erschlaffen eintrat. 
Unterblieb das Welken, so enthielt das Blatt bis zuletzt Stirke. Es 
kann demnach der Starkeschwund infolge Wasserverlustes bei unter- 
bundener Ableitung sowohl im Lichte wie im Dunkeln eintreten. Und 
es ist nicht anzunehmen, da die infolge VerschlieBens der Spalten — 
dies geschieht nach Stahl bei Syringa — eintretende Sistierung der 
Kohlensiure Assimilation die einzige oder auch nur die hauptsachlichste 
Ursache des Stiirkeschwundes gewesen sei. Denn dann miibte eben beim 
Fehlen des Abtransportes alle Starke verbraucht, veratmet worden sein. 
Es wird also auch hier im besonnten welkenden Blatt Zucker (Rohr- 
zucker) auf Kosten der Stirke gebildet worden sein?). 


VIII. Theoretisches und Ausblicke. 


Soweit das Tatsiichliche! Die Befunde tragen recht weit, was weder 
Lundegardh noch Neger oder Molisch zu wiirdigen vermochten, da sie das 
Verhalten des Rohrzuckers nicht kannten. Ihre Uberlegungen sind aus 
diesem Grunde nicht tiber das System Starke Zucker hinausgegangen. 
Dabei wurde der unbestimmte Begriff ,,Zucker’ meist nicht zerlegt, 


1) Vgl. dazu die folgenden besprochenen Versuche von Brown und Morris. 

*) Wir kénnen in dieser vorliufigen Mitteilung nicht auf alle vorliegenden 
Untersuchungen eingehen, die Beziehungen zu unserem Gegenstand haben oder 
haben kénnen, und stellen viele fiir die endgiiltige Veréffentlichung zuriick, so 
z. B.: Stahl, Botan. Ztg. 52, 117. 1894; Sachs, Arbeiten aus dem botan. Institut 
Wiirzburg Bd. III, 8.15; Arno Miiller, Jahrb. f. wiss. Botan. 40, 476 u. 488. 
1907 u. a. 
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doch wurden, unausgesprochen zwar, aber, wie die angestellten Reak- 
tionen mit Sicherheit erkennen lassen, tatsichlich, allein reduzierende 
Zucker (Hydrolysenprodukte der Starke, Wanderungszucker) ins Auge 
gefaBt. Wir wollen im folgenden an einigen ausgewihlten Beispielen 
die Tragweite unseres Ergebnisses illustrieren, obwohl wir uns bewubt 
sind, daB unsere Ausfiihrungen reichlich hypothetische Elemente ent- 
halten und stellenweise, zuweilen nicht unerheblich, den Rahmen des 
experimentell Sichergestellten iiberschreiten. 

Fiir die Kausalitat des Vorganges ist zuerst zu entscheiden, ob die 
Transpiration, die Verinderung des Wassergehaltes oder schlieblich 
der gegebene héhere oder niedere Wassergehalt der wirksame Faktor sei. 

Die Transpiration als solche ist belanglos. Denn Lundegardh erzielte 
Starkeschwund bei Wasserentzug in hypertonischen Lésungen. Ein 
mittelbarer EinfluB der Transpiration ist natiirlich vorhanden, insofern 
als bei lebhafter Transpiration und ungeniigendem Nachschub der 
Wassergehalt sinkt. 

Die Entscheidung zwischen den beiden verbleibenden Alternativen 
bietet Schwierigkeiten. Es ist bis jetzt nicht gelungen, Stairkezunahme 
bei Steigerung des Wassergehaltes zu beobachten. Das laBt sich zu- 
gunsten der Vorstellung deuten, dais} das Sinken des Wassergehaltes 
wirksam sei. Beim Rohrzucker hatten wir indes die reversible Ab- 
hangigkeit vom Wassergehalt. Man miiBte, wenn man an die Anderung 
als unmittelbar wirksamen Faktor glaubt, annehmen, das sowohl Sinken 
wie Steigen des Wassergehaltes sich und zwar in gegensitzlichem Sinne 
aiuBerten. Doch scheint uns alsdann der zweite Gedanke, der gegebene 
hohe oder niedere Wassergehalt sei entscheidend, einleuchtender. 
Lundegardh hat Gewohnungsversuche angestellt und kommt dabei zu 
dem Ergebnis, die Gew6hnung, Anpassung an das Medium, sei jedenfalls 
nicht stark. Dieser geringe Erfolg kénnte ein Argument fiir die Vor- 
stellung liefern, daB der jeweils gegebene Wassergehalt und nicht seine 
Schwankungen mabgebend seien. Wir halten sie bis jetzt fiir den Rohr- 
zucker fiir wahrscheinlicher, wahrend wir fiir Starke die Entscheidung 
offenlassen. 

Molisch hat die Vermutung ausgesprochen, eine infolge Abnahme 
des Wassergehalts eintretende Erhéhung der Enzymkonzentration 
verursache den beschleunigten Stirkeabbau. 

Brown und Morris!) haben den Diastasegehalt von Tropiolum- 
blittern quantitativ untersucht. Sie fanden fiir Blitter an der Pflanze 
Steigerung des Abends oder Nachts (35—70°, Zunahme), fiir abge- 
schnittene, verdunkelte Blatter beim Trocknen (70°,, Zunahme) und 
beim 18stiindigen Aufbewahren mit den Stielen in Wasser (118.5°,, 
Zunahme). Sie konnten ferner zeigen, dab die Diastasevermehrung ein 


ty be. 


| 
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regulatorischer Vorgang sei, denn sie unterblieb, wenn Blattstiicke 
im Dunkeln auf Dextroselésung schwammen, trat aber beim Schwimmen 
auf Wasser ein. Da die beiden englischen Forscher nur an die Wirkung 
des Lichtes, nicht an die von Schwankungen des Wassergehaltes dachten, 
sind ihre Versuche mit auf diese gerichteter Fragestellung wieder 
aufzunehmen. Vorliufig glauben wir nicht an Molischs mechanische 
Erklarung, der iiberdies die Erkenntnis, dai der Rohrzuckergehalt 
steigt, Schwierigkeiten bereitet. 

Wir sind iiberhaupt von unserer ersten Meinung, es handele sich um 
die einfache Verschiebung eines Gleichgewichtes, abgekommen und 
neigen heute dazu, den Vorgang fiir einen regulatorisch gelenkten zu 
halten. 

Ein Gleichgewicht wire doch nur zwischen gelésten Stoffen vorzu- 
stellen, in das ,,Bodenkérper“ durch Bildung oder Auflésung einbezogen 
werden kénnten. Es ist jedoch nicht verstandlich, inwiefern die ungeléste 
und als solche unlésliche Starke an einem derartigen Gleichgewicht 
direkt teilnehmen kénnte. Man mii®te dann schon sich der Ansicht 
von Davis und seinen Mitarbeitern!) anschlieBen, die annehmen, daB 
losliche, geléste Starke in geringen Mengen in den Zellen vorhanden 
sei. Aber selbst auf dem Boden diesen Gedankens bleibt die Schwierig- 
keit, daB es sich bei dem Abbau der Starke um einen durch Enzym- 
tatigkeit bewirkten Vorgang handelt, hervorgerufen durch ein Enzym, 
das von der Zelle, dem Protoplasten produziert wird. Zudem ist der 
auBere Umstand der den Starkeschwund herbeifiihrt, die Abnahme des 
Wassergehaltes, ein solcher, da man rein physikalisch das Gegenteil 
von dem erwarten sollte, was tatsiichlich eintritt. 

Das sind summarisch angedeutet die Griinde, die uns dazu veran- 
lassen, den Vorgang vorliufig als einen regulatorischen anzusehen. 
Wir werden auf diese Fragen eingehender zuriickkommen, wenn die 
begonnene Untersuchung tiber den Enzymgehalt von Blattern unter 
wechselnden AuBenbedingungen weiter vorgeschritten ist. 

Der Rohrzucker der Stirkeblitter kann bei seiner von uns behaup- 
teten und durch eigene wie fremde Versuche belegten Unabhangigkeit i 
vom Hexosengehalt nicht als transitorischer Reservestoff, gebildet bei 
HexoseniiberschuB angesehen werden. Vielmehr fiihrt die Erkenntnis, 
daB der Rohrzuckergehalt, solange Starke vorhanden ist, unabhangig 
eben von der Menge der Hexosen, abhiangig jedoch vom Wassergehalt 
schwankt, zur Folgerung, da der Rohrzucker eine selbstandigere 
Funktion im Leben der Zelle zu erfiillen habe, eine Funktion, die mit 
der Wasserhaltung (wenn auch vielleicht nicht mit dieser allein, dariiber 
ein andermal) irgendwie verkniipft sein diirfte. Und er wiirde fiir diese 
Funktion unter Benutzung vorhandener Starke unabhingig vom Licht- 


‘) Botan. Zentralbl. 132, 59/60. 1916. 
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zutritt gebildet. Damit wiirde eine zur Zeit bestehende Schwierigkeit 
beseitigt. Tragt doch die heute von verschiedenen Forschern vertretene 
Ansicht, der Rohrzucker der Stirkeblitter sei der erste bei der Kohlen- 
siureassimilation auftretende Zucker oder er sei ein Mittelglied zwischen 
Hexosen und Starke einigermafen den Charakter einer Verlegenheits- 
hypothese. Denn sie ist chemisch unwahrscheinlich, unter anderem 
darum, weil das Rohrzuckermolekiil, der in diesem enthaltene Fructose- 
rest, im Stirkemolekiil nicht vorgebildet sind). 

Rywosch*) hat Transpiration und Wassernachschub mit der zentri- 
petalen Ableitung der Kohlenhydrate in Verbindung gebracht und bei 
stirkerer Transpiration, also steilerem Wassergefille, schnelleren 
Stirkeschwund beobachtet. Eine Ubertragung dieses Gedankens auf 
den Starkeschwund in welkenden isolierten Blaittern ist, wie auch 
Molisch ausfiihrt, unméglich, da bei diesen ein Transpirationsstrom 
fehlt. Wir glauben vielmehr, da Molisch mit seiner Annahme, bei 
Rywoschs eben erwihnten Versuchen habe der Wassergehaltsriickgang 
mitgewirkt, zutrifft. Jedenfalls haben wir mehrmals gesehen, dai 
Blatter in situ an verdunkelten feucht gehaltenen Pflanzen ihre Starke 
langsamer verlieren als abgeschnittene welkende. 

Doch scheint uns die Méglichkeit zu bestehen, auf Grund unserer 
Befunde an das Leitungsproblem heranzutreten und Rywoschs Gedanken 
weiter auszubauen, um vielleicht die Schwierigkeit, welche das Vor- 
kommen von Stiarkekérnern in den Zellen des Leitungsweges, wenigstens 
auf dem Boden der Grenzkonzentrationshypothese macht, zu beheben. 

Die Erkenntnis, da der Rohrzuckergehalt unmittelbar, der Starke- 
gehalt ebenso oder mittelbar von dem Wasserghalt abhiangen, erOffnet 
Ausblicke auf Stahls Untersuchungen iiber Zucker- und Starkeblitter 
in ihren Beziehungen zur Mycorrhiza und Wasserversorgung*). Wenn 
man Stahls Gedanken, der Rohrzucker wird angehiuft und die Starke- 
bildung unterbleibt bei Mycorrhiza fiihrenden Pflanzen, um die Tran- 
spiration niedrig zu halten, im Sinne unserer Erfahrungen umdeutet, 
kommt man zu folgender Erklarung. Da bei den Mycorrhiza fiihrenden 
Pflanzen die Wasserversorgung schwach ist und infolgedessen der 
Wassergehalt der Blatter niedrig bleibt, tritt Rohrzucker in verhaltnis- 
maBig hohen Konzentrationen auf und die Starkebildung unterbleibt, 
oder zeigt sich erst relativ spit, also bei hohem Rohrzuckergehalt. 
Infolgedessen ist die Transpiration gering. (Anderseits kann Stahls Ge- 
danke auf unsere Befunde iibertragen werden, und man kénnte in der auf 
Kosten der unléslichen Stirke erfolgenden Anhiufung des Rohrzuckers 
bei Riickgang des Wassergehalts eine Schutzmafinahme erblicken.) 

1) Siehe dazu 8. 193, Umdeutung einiger Versuche von Brown und Morris. 


2) Rywosch, Botan. Ztg. 66, 121. 1908; Zeitschr. f. Botan. 1, 571. 1909. 
3) Stahl, Jahrb. f. wiss. Botan. 34, 539. 1900. 
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Fiir eine andere Gelegenheit behilt sich der eine von uns ferner die 
Erérterung der méglichen Beziehungen unserer Befunde zu den Er- 
scheinungen (Stirkeschwund) an Blittern von Wintergriinen vor. Doch 
sei hier ein Versuch von Lidjorss mit Helodea angezogen, weil dieser 
fiir eine submerse Pflanze Starkeumwandlung bei Wassermangel be- 
weist. Helodea gehért nach Lidforss zu den nicht frostharten Submersen, 
fiir die es eigentiimlich ist ihre Starke bei Temperaturen in der Nahe 
des Nullpunktes, sofern sie unter Wasser gehalten werden, nicht um- 
zuwandeln. Bringt man sie aber bei derselben Temperatur (+ 0°) fiir 
einige Zeit in feuchte Luft, so zeigt sich in den Zellen eine Erhéhung 
der Menge des vorher nur spirlich vorhandenen Zuckers, wenn auch die 
Zellen danach noch reichlich Starke fihrten. 

Wir wollen auf diese Gegenstiinde, besonders Stahls Arbeit, erst 
eingehen, wenn Ergebnisse mit Zuckerblittern vorliegen, und wenn 
wir beziiglich der Lokalisation der Zucker experimentell weiter gekkommen 
sind. Das gleiche gilt fiir die Erérterung der sogenannten Grenzkonzen- 
trationshypothese, die uns um deswillen immer unvollkommen erschienen 
ist, weil sie reichlich summarisch weder den die Grenze bildenden Zucker 
spezialisieren kann noch die Lokalisationsméglichkeiten innerhalb der 
Zelle allseitig beachtet. 

Es wird bei derartigen Untersuchungen zwischen physikalischem 
und physiologischem Wassergehalt zu unterscheiden sein. Ersterer ist der 
wie iiblich gemessene und auf die Trockensubstanz bezogene Wasser- 
gehalt, letzteren wollen wir kurzweg, wenn auch nicht ganz richtig, 
als den Wassergehalt des Protoplasten definieren. Wir sind heute 
unvermégend, diesen zu bestimmen. Doch zeigt folgende Uberlegung. 
daB beide physikalischer und physiologischer Wassergehalt differieren 
kénnen. Von 2 Blattern einer Spezies enthalte das eine, gleichgiiltig 
aus welcher Ursache, 5°, der Trockensubstanz Stirke, das zweite keine 
Stirke, sondern eine dem angegebenen Stirkegehalt aquivalente 
gréBere Menge eines Zuckers. Ergibt die Trockensubstanzbestimmung 
fiir beide den gleichen physikalischer Wassergehalt, so wird der physio- 
logische verschieden sein, da der geléste (lokalisiert geléste) Zucker die 
Verteilung des Wassers beeinflussen wird. Einen gewissen Mafstab 
fiir den Grad des physiologischen Wassergehaltes diirfte die Kenntnis 
des Sittigungsdefizites liefern, also die Angabe des Verhaltnisses des tat- 
siichlich vorhandenen zum maximal méglichen Wassergehalt. Doch sind 
im Pflanzenorgan mehrere Mechanismen realisiert, deren Eingreifen es 
verhindern kénnte, daB bei physikalisch maximalem Wassergehalt allemal 
der Héchstgehalt des physiologischen erreicht wiirde (z. B. EinfluB des 
Gegendrucks der elastisch gedehnten Zellwand, Gewebespannung u. a.). 


1) Lidforss, Die wintergriine Flora. Lunds Univers. Arsskrift, N. F. 2. Afd. 2, 
Nr. 13, S. 46. 
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Fir die Deutung alterer Versuche und fiir die Methodik kiinftiger 
ist unser Ergebnis von Bedeutung. Man hat bei quantitativen Kohlen- 
hydratbestimmungen, sofern allgemeinere Schliisse daraus gezogen 
werden sollen, immer den Wassergehalt zu beriicksichtigen. Bekannt- 
lich hat man aus den Mengen der zu verschiedenen Tageszeiten und 
unter verschiedenen experimentellen Bedingungen gefundenen Zucker 
auf die Vorginge bei der Kohlensiureassimilation riickgeschlossen. 
Brown und Morris haben den Rohrzucker als ersten bei der Assimilation 
gebildeten, den Hexosen vorausgehenden Zucker angesprochen. 

Die Erfahrung nun, dab der Rohrzuckergehalt eine Funktion des 
Wassergehaltes sei, legt die Vermutung nahe, dab zum wenigsten einige, 
wenn nicht alle Versuche dieser Autoren umzudeuten seien. Brown und 
Morris fanden bei abgeschnittenen und mit den Stielen in Wasser tauchen- 
den Blattern nach 12 stiindiger Insolation eine starke Rohrzuckerzunahme : 


Tabelle I (nach Brown und Morris) (day fairly bright and sunny). 





Starke Rohrsucker Hexosen Maltose 

Ernte Vormittag sofort analysiert . -. 1,23 4,65 3,96 1,18 
Ernte Vormittag nach 12 Stdn. Inso- 

lation analysiert .. . ena! 3,91 8,85 7,64 0,69 

Ernte Nachmittag sofort analy siert. . 459 | 3,86 0,39 5,33 


Ferner war der Rohrzuckergehalt von Blittern in Verbindung mit 
der Pflanze fiir des Nachmittags geerntetes Material in der Regel (Aus- 
nahme der vorstehende Versuch) hoher als fiir vormittags eingesammeltes, 


Tabelle II (nach Brown und Morris) (dull morning, day brigth and sunny). 





Starke Rohraueker Dextrose Liv ulose Maltose 


Ernte 9" vormittags sofort 


analysiert. . . 3,24 4,94 0.81 4,78 1,21 
Ernte 4" nac hmittags sofant 
analywiext.. . .... 4,22 8,02 0,00 157 | 3.62 


SchlieBlich sank der Rohrzuckergehalt von des Nachmittags ge- 
ernteten Blittern, wenn diese danach 24 Stunden mit den Stielen in 
Wasser dunkel gehalten wurden: 


Tabelle III (nach Brown und Morris). 





A. Ernte Nach- Nach 24 Stdn. im’ B. Ernte Nach- Nach 24 Stdn. im 
mittag (fairly Dunkeln die Stiele mittag (bright Dunkeln die Stiele 
sunny day) sofort in Wasser analy- | warm day) sofort in Wasser analy- 


analysiert siert analysiert slert 
Stivke ... 3,693 2.980 5,425 0,906 
Rohrzucker . 9,98 3,49 7,33 3,35 
Dextrose . . 0,00 0,58 0.00 1,34 
Liivulose . . 1,41 3,46 2,11 3,76 
Maltose. . . 2,25 1.86 yy 1,28 


Alles in Prozent der Trockensubstanz. 


Biochemische Zeitschrift Band 180. 13 
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Leider haben Brown und Morris keine Wassergehaltsbestimmungen 
gemacht’), indes hat die Annahme, die Blatter mit hbherem Rohrzucker- 
gehalt hiatten den niedereren Wassergehalt besessen, wenn man die 
Erntezeiten und die Behandlung beachtet, durchaus nichts Gezwungenes. 
Denn es ware der geringere Wassergehalt vorzusehen fiir abgeschnittene 
mit eintauchenden Stielen 12 Stunden besonnte Blatter verglichen mit 
solchen, die vormittags 9 Uhr geerntet waren (Tabelle 1)?) oder (Tabelle IT), 
fiir nachmittags gesammelte Blitter verglichen mit solchen die vor- 
mittags geerntet wurden oder schlieBlich fiir Blatter, die des Nach- 
mittags geerntet und sofort analysiert wurden verglichen mit solchen, 
die bei gleichzeitiger Ernte vor der Analyse 24 Stunden im Dunkeln 
die Stiele in Wasser verweilten °). 

Das erscheint durchaus wahrscheinlich. Allerdings setzen wir dabei 
fiir einen Teil der Versuche wiederum voraus, daB die von uns gefundene 
Regel auf Blatter in natiirlicher Verbindung mit der Pflanze zu iiber- 
tragen sei. Wir haben unsere Griinde dafiir vorn auseinandergesetzt. 
Wir nehmen weiterhin an, daB der Wassergehalt der Blitter einer intak- 
ten Pflanze unter natiirlichen Bedingungen Schwankungen unterliege. 
Diese werden sich im allgemeinen mit der mehrere vorbereitende Ope- 
rationen erfordernde und Materialzerstérung verlangenden gewichts- 
analytischen Methode*) nur miithsam verfolgen lassen. Indes beweisen 
die Schrumpfungsmessungen, die T'hoday’) vornehmlich an Helianthus- 
blittern vorgenommen hat, daB sich der Wassergehalt der Blatter an 
der Pflanze bestaindig andert und dal schon Minuten wihrende Be- 
schattung durch Wolken eine deutlich erkennbare Wirkung aufert. 
Untertags trat Arealverminderung (Schrumpfung) ein, nicht nur an 
sonnigen Tagen, sondern auch an einem wolkigen mit gelegentlichen 
Sonnenblicken. Zu untersuchen bleibt uns noch, ob diese Schwankungen 
eine Hohe erreichen, die geniigt, die gefundenen Unterschiede im Rohr- 
zuckergehalt restlos zu erklaren. 

1) Ihre wohlbegriindete Methodik (rasches Trocknen im Ofen) hitte diese 
nur fiir Parallelkontrollen erlaubt. 

2) Vgl. dazu Thoday, Proc. of the roy. soc. of Lnodon, Series B 82, 35. 1910. 
Abschneiden der Stiele unter Wasser geniigt allein nicht, besonnte detachierte 
Blatter bei voller Turgescenz zu erhalten, wenn nicht die Ernte ganz friih am Tage 
bei méglichst schwacher Transpiration erfolgt. 

8) Alle Versuche von Brown und Morris zusammengefaBt ergaben fiir Vor- 
mittagsernten 4,65 und 3,24% Rohrzuckergehalt, fiir Nachmittagsernten 3,96, 
8,02, 9,98 und 7,339%, also mit der einen oben vermerkten Ausnahme einen 
starken Ausschlag zugunsten des Nachmittags. Die Ausnahme kann eine se- 
kundire Ursache haben. Zu beachten ist, daB Brown und Morris entsprechend 
dem Ziel ihrer Versuche sonnige Tage zur Anstellung wablten. 

*) Die BezugsgréBe, Trockensubstanz, wird infolge der Assimilation und Ab- 
leitung gleichfalls dauernd verandert. 

5) Thoday, Proc. of the roy. soc. of London, Series B 82. 1910, besonders die 
Kurve S. 28. 
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Es erscheint somit unsere Auslegung der Versuche von Brown und 
Morris, der Wassergehalt und nicht das Stattfinden oder Fehlen der 
Belichtung habe den Rohrzuckergehalt beherrscht, einigermaBen be- 
griindet und wenn dies auch noch fester geschehen soll, so ist sie nach 
unserer Meinung der von den beiden englischen Forschern gegebenen 
Deutung schon heute entschieden iiberlegen. Denn wenn diese schlieBen, 
Rohrzucker entstehe bei der Assimilation als erster Zucker den Hexosen 
vorausgehend, er habe den Charakter eines rasch mobilisierbaren 
Reservestoffes und sowie seine Konzentration in Saft und Plasma 
eine gewisse Hohe erreicht habe, trete Stirkebildung ein, so wider- 
sprechen dem ihre eigenen Befunde. Denn in dem Tabelle I (8. 193) 
wiederabgedruckten Versuch haben die abgeschnittenen  isolierten 
Blatter hGheren Rohrzucker aber geringeren Stirkegehalt als die an der 
Pflanze belassenen, die weniger Rohrzucker aber mehr Starke und mehr 
Maltose enthalten. Des weiteren hat in demselben Versuch die Vor- 
mittagsernte mehr Rohrzucker (ausnahmsweise) und weniger Starke (und 
weniger Maltose) als die Nachmittagsernte. Wahrend also die Rohrzucker- 
menge abnahm, stieg der Stirkegehalt. Die Kurven fiir beide Stoffe 
zeigen also hier, wie in unseren Versuchen, einen gegensinnigen Verlauf. 

Ferner fiihren wir gegen die Auslegung von Brown und Morris das 
bestimmte Ergebnis unserer Versuche an, dahingehend, da{} der Rohr- 
zuckergehalt bei Abwesenheit von Licht steigen kann und dies in 
detachierten, stirkefiihrenden Blittern immer tut, wenn der Wasser- 
gehalt sinkt. Es besteht mithin kein notwendiger Zusammenhang 
zwischen Rohrzuckerzunahme und Belichtung. 

Wenn wir diese Erwigungen iiberblicken, halten wir uns beinahe fiir 
berechtigt, die in unserem Sinne umgedeuteten Resultate von Brown 
und Morris als weitere Stiitze fiir unsere Vorstellung zu bezeichnen, 
die an isolierten Blittern gefundenen gesetzmaBigen Beziehungen 
zwischen Rohrzucker und Wassergehalt gelten auch fiir Blatter der 
intakten Pflanze. Jedenfalls kénnen sie aber als Beleg fiir die gegen- 
seitige Unabhingigkeit des Hexosen- und Rohrzuckergehaltes dienen. 

Gast') hat durchweg des Nachmittags fiir Tropiolum héheren Rohr- 
zuckergehalt als friih am Morgen, was mit Brown und Morris iiberein- 
stimmt und wie deren Befunde zu erkliren wiire?). 

Wir wollen diesmal schlieBen und bemerken noch, da vielleicht die 
bestehenden Widerspriiche tiber Vorkommen oder Fehlen von Rohrzucker 
in Blattern sich auf Grund unserer Befunde erkliiren lassen und daB sich 
fiir die Methodik Vorsicht beim Trocknen des Versuchsmaterials empfiehlt. 

1) 1. ©. 

2) Die Arbeiten von Davis kennen wir nur aus kurzen Referaten (Botan. 
Zentralbl. 132, 58—60. 1916. Soweit wir dies danach beurteilen kénnen, wider- 
spricht ihr Befund (Steigerung des Rohrzuckers der Temperaturkurve folgend) 
unseren Anschauungen nicht. 
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Endlich nehmen wir Reservestoffbehilter und die SchlieBzellen der 
Spaltéffnungen ausdriicklich von unseren Folgerungen aus. Ihr wohl 
abweichendes Verhalten verlangt eigene Untersuchung’). 

Die vorliegende Mitteilung ist als eine durch den eingangs erwaihnten 
Umstand veranlaSte vorliufige anzusehen. Infolgedessen sind ver- 
besserungsbediirftige Versuche mit aufgenommen worden und ist manches 
nachzupriifen, weiterhin hitte an mehreren Stellen die Erérterung des 
,Fiir und Wider“ erschépfender sein kénnen. Wir behalten uns dies 
und die Besprechung der gesamten Literatur fiir spaiter vor. 

Fiir bewiesen halten wir folgendes: 

1. In den abgeschnittenen Blaittern einer gréBeren Anzahl von 
Pflanzen schwindet die Stiirke beim Welken bedeutend rascher als bei 
erhaltener Turgescenz. Der Stiirkeschwund beim Welken kann sogar 
bei Besonnung eintreten. 

2. In verdunkelten detachierten Tropiolumblattern steigt, falls Starke 
anwesend ist, der Rohrzuckergehalt bei fallendem und fallt bei steigendem 
Wassergehalt oder er ist groB bei geringem und klein bei hohem Wasser- 
gehalt. Dieser Vorgang vollzieht sich unabhingig vom Lichtzutritt. 

3. Der Rohrzuckergehalt ist unabhingig vom Hexosengehalt, wenn 
diese, Glucose +- Fructose, als eine Einheit genommen werden. 

Fir wahrscheinlich halten wir auf Grund unserer bisherigen Versuche 
und Erwigungen: 

4. DaB diese Regeln gleicherweise fir Blitter in situ an der Pflanze 
gelten und 

5. daB Blattstiele beziiglich des Rohrzuckers das gleiche Verhalten 
zeigen. 

Daraus folgt: 

1. Da& der Rohrzucker in Stiirkeblittern nicht ein bei Hexosen- 
iiberschuB gebildeter transitorischer Reservestoff ist; 

2. daB die Deutung der Versuche, auf Grund deren der Rohrzucker 
als der Stiirke vorausgehendes Assimilationsprodukt angesehen wird, revi- 
sionsbediirftig ist, weil der seither unbekannte EinfluB von Schwankungen 
des Wassergehaltes auf die Rohrzuckermenge nicht beachtet wurde. 

Wahbrscheinlich diirfte dem Rohrzucker, der im Dunkeln zunehmen 
kann, diese Rolle nicht zukommen, sondern er wird fiir die Wasserhaltung 
von Zellen und Organen, vielleicht in weitem Umfang, von Bedeutung sein. 

Mit der gewonnenen Erkenntnis, dai der Wassergehalt den Starke- 
und den Rohrzuckergehalt der Blatter so weitgehend beeinfluBt, ist 
abgesehen von jeder theoretischen Deutung ein neuer das gegenseitige 
Mengenverhiltnis der Kohlenhydrate mitbestimmender Faktor ein- 
gefiihrt, dessen mégliche Einwirkung bei einschligigen Untersuchungen 
nicht unbeachtet bleiben darf. 

4) Vegi. Renner, Referat tiber Wiggans, Zeitschr. f. Botan. 13, 601. 1921. 
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Zum SchluB bittet der eine von uns ihm und seinen Schiilern den 
Ausbau des durch die vorstekende . Mitteilung umrissenen Gebietes 
fiir einige Zeit vorzubehalten. 


Anhang: Einige Bemerkungen zur Methodik. 

Bei Arbeiten wie der vorstehenden ist die Beschreibung der Methodik 
notwendig, denn sie allein erméglicht ein Urteil, inwieweit die Ergeb- 
nisse zuverlissig sind. Wir sehen uns daher veranlaft, selbst einer vor- 
laufigen Mitteilung einige diesbeziigliche Bemerkungen anzuhingen. 

Die mit der Schere fein geschnittenen Blitter wurden jedesmal 
nach 5 Minuten langem Aufkochen unter Zusatz von etwas Barium- 
carbonat (Siureneutralisation) 3mal mit Wasser extrahiert, und zwar 
1/, Stunde lang, tiber Nacht und wieder '/, Stunde. Die vereinigten 
Extrakte faillten wir mit Bleiessig, filtrierten und entfernten das iiber- 
schiissige Blei mit Natriumsulfat, alles unter tunlichster Vermeidung 
von Uberschiissen. Im Filtrat von Bleisulfat wurden die Zucker nach 
Bertrands Verfahren bestimmt, I. unmittelbar, Il. nach 20 Minuten 
Behandlung mit 4proz. Citronensiure im kochenden Wasserbad und 
nachfolgender Neutralisation mit konzentrierter Sodalésung, III. nach 
1/,stiindigem Digerieren mit "/,-Salzsiure gleichfalls im kochenden 
Wasserbad!), Neutralisation wie vorstehend. Daraus erhalten wir 
zuerst (II1].) den Gesamtzucker; er wurde als Invertzucker berechnet. 
Dann wurde aus der Differenz HI—II der Maltosegehalt geschitzt ; 
und auf Grund dieser Schitzung, gleichfalls provisorisch, berechnet, 
welcher Anteil der direkten Kupferreduktion auf Maltose, welcher auf 
Hexosen entfalle. Damit war der Hexosengehalt naherungsweise bekannt 
und die Méglichkeit einer genaueren Berechnung gegeben. Diese wurde 
nun in folgender Weise durchgefiihrt. Nach Behandlung mit Citronen- 
siure steigt das Reduktionsvermégen fiir Hexosen von «mg Cu auf 
ymg Cu, der erste Wert entspricht nach Bertrands Tabelle m, der 
zweite n mg Invertzucker. Subtraktion (n—m) ergibt also die Quanti- 
tat des aus Rohrzucker entstandenen Invertzuckers, und diese multi- 
pliziert mit 0,95 die Rohrzuckermenge. Nach Salzsiurehydrolyse 
wurden zmg Kupfer gefunden, also bewirkte die Maltosespaltung ein 
Steigen von ymg Cu auf zmgCu. Es wurden nunmehr aus der 
Tabelle die beiden Werten entsprechenden Glucosemengen abgelesen 
und durch Subtraktion dieser (nicht durch Subtraktion der Cu-Werte) 
die aus Maltose gebildete Glucose bestimmt. 

Diese etwas umstiandliche Berechnung wurde eingefiihrt, weil die 
pro Milligramm Glucose bzw. Invertzucker reduzierte Kupfermenge 


1) Es wurde also bei II. und III. berechnete Mengen einer erheblich héher 
konzentrierten Siure zugefiigt, so daB die resultierenden Mischungen die an- 
gegebenen Siurekonzentrationen besaBen. 
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mit steigendem Zuckergehalt abnimmt. Das Aufsuchen der Zucker- 
menge, die der Differenz der Kupferwerte entsprochen hatte, in der 
Tabelle, hatte daher zu Fehlern gefiihrt. AuBerdem wurde bei diesem 
Vorgehen das Heruntergehen unter die Grenze der Tabelle vermieden. 

Alle Fehlerquellen sind damit nicht verstopft; dies ist beim heutigen 
Stand der Methodik der quantitativen Analyse von Zuckergemischen 
iiberhaupt unméglich. So wurden die Invertzuckerwerte fiir die primar 
vorhandenen Hexosengemische genommen, dieses Vorgehen birgt die 
Méglichkeit eines Fehlers. Derselbe ist indes auf alle Fille minimal, 
denn Glucose und Invertzucker unterscheiden sich, wie ein Vergleichen 
der Tabellen Bertrands beweist, in ihrem Reduktionsvermégen nur sehr 
wenig. AuBerdem muBbte der Fehler, bewirkt durch den EinfluB einer 
Zuckerart auf das Reduktionsvermégen einer anderen, vernachlissigt 
werden, auch ist das Inversionsverfahren mit Citronensiure nicht ganz 
streng spezifisch. Doch ergaben Kontrollanalysen mit gelésten Zucker- 
gemischen bekannten Einzelgehaltes befriedigende Ubereinstimmung 
zwischen vorhandenen und gefundenen Mengen. Dies gilt indes zunichst 
nur fiir das in dieser Kontrolle angewandte Mischungsverhiltnis. 

Des weiteren wird durch den Bleiessig etwas Zucker entfernt. In 


Kontrollen — empirisch hergestellte Zuckerlésungen (Rohrzucker 
-+- Glucose) — betrug die Abnahme etwa fiir Glucose 4,1° und fiir 


Rohrzucker 3,5°%. Bei der Behandlung der Extrakte mag der Fehler, 
wenn man den voluminésen Niederschlag beriicksichtigt, groBer gewesen 
sein. SchlieBlich mu8B auch mit der Méglichkeit einer Gegenwart sonstiger 
kupferreduzierender Stoffe gerechnet werden. 

Zuweilen, wenn der Hexosengehalt des Materials niedrig war, blieben 
die gefundenen Kupfermengen unterhalb des Bereichs der Tabellen 
Bertrands. Alsdann muBte die Zuckermenge auf dem Wege der Extra- 
polation geschitzt werden, was ungenau ist. 

Die gebrachten Werte sind also unzweifelhaft einer Korrektur 
bediirftig. Die Resultate als solche bestehen gleichwohl zu Recht. 
Denn die Versuche wurden durchgiingig vergleichend gefiihrt. Bei 
derartigem Vorgehen gefundene Unterschiede kénnen nicht durch obige 
Fehlerquellen vorgetaéuscht werden, sondern sind reale. 

Wir glauben aber weiterhin an eine gewisse Konstanz dieser Fehler 
und sind daher der Ansicht, daB die GroéBe der gefundenen Ausschlige 
als ein wenn auch nicht bis aufs letzte genaue, so doch in ziemlicher 
Anniherung zutreffender MaBstab fiir den Verlauf des wirklichen 
Geschehens gelten darf. 

Die Wassergehaltsbestimmung!) soll in Zukunft dadurch verbessert 
werden, dafs mit oder ohne Aufgeben des bisherigen Verfahrens dazu 
gleichbehandelte, nicht extrahierte Blitter herangezogen werden. 


1) Vgl. 8. 169, FuBnote 4. 
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Uber die Beziehungen der Vitaminfunktion zum Kalkstoff- 
wechsel. 


Von 
K. Miyadera. 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat in Berlin.) 


(Eingegangen am 11. Marz 1922. 


Die Beziehungen der Vitaminfunktion zum Kalkstoffwechsel werden 
in der neueren Literatur vielfach diskutiert. Diese Erérterungen 
schlieBen an die experimentelle Beobachtung von EF. und M. Mellanby') 
an, nach der junge Hunde, in deren Nahrung der lipoidlésliche Faktor A 
der Vitaminsubstanzen fehlt, Knochenverinderungen bekommen, die 
in gewisser Hinsicht denjenigen bei der echten Rachitis ahnlich sind. 
Man hat eine wesentliche Stérung bei der Rachitis darin erblickt, daB 
im rachitischen Kérper das Knorpel- und Bindegewebe die Fahigkeit 
verloren habe, trotz reichlichen Kalkangebotes den Kalk zu binden, 
und hat dann die Vermutung ausgesprochen, da Vitamine dieses 
Kalkbindungsvermégen der Gewebe bewirkten. 

Ob damit die ganze Pathogenese der Rachitis erklart wird, soll hier 
nicht untersucht werden. Es ist sogar aus gewissen, hier nicht zu er- 
érternden Griinden unwahrscheinlich, daB die Rachitis nur durch 
Vitaminmangel und durch nichts anderes zustande kommen kénne. 
Man mu auch immer wieder daran erinnern, da aus dem Nachweis 
einer Ursache fiir eine Stérung noch nicht folgt, daB diese Ursache auch 
die tiberhaupt allein in Frage kommende sei, und daB nicht auch andere 
Ursachen das gleiche Phinomen hervorrufen kénnen. 

Auf der anderen Seite liegen aber doch Beobachtungen an rachi- 
tischen Kindern vor, aus denen sich ergibt, daB Zulage von Vitamin 
zu der Nahrung in manchen Fillen eine Besserung des Kalkansatzes 
erzielt. Ich erinnere an die Arbeit von Freise und Rupprecht®), die durch 
die Gabe von rohem Mohrriibensaft eine Beeinflussung des Kalkstoff- 
wechsels bei rachitischen Kindern erzeugten, und auch Hamburger 
und Stransky*?) machten die Beobachtung, dai Gemiisepulvergaben 
bei Siuglingen mit beginnender Rachitis eine Besserung der Kalk- 
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retention hervorriefen, wenn auch das Ergebnis in allen ihren Versuchen 
nicht ein gleich eindeutiges war, was mir auch auf die Nichteinheitlich- 
keit der Atiologie der menschlichen Rachitis hinzudeuten scheint, wie 
man ja auch experimentelle Rachitis, die bisher niemals mit der spontan 
entstandenen menschlichen Rachitis ganz identisch war, durch ver- 
schiedene Eingriffe erzeugen kann. Auch die Arbeiten von Schloss 
[zit. nach *)] tiber den den Kalkansatz beférdernden EinfluB des Leber- 
trans gehéren hierher. 

Allen diesen klinischen Versuchen an rachitischen Kindern fehlte 
aber die Voraussetzung, da die durch Vitaminzufuhr beeinfluBbare 
und auch tatsiichlich beeinfluBte Stoffwechselstérung auch wirklich 
durch Vitaminmangel erzeugt worden war. Die Voraussetzung dieser 
Versuche war eine hypothetische, und die Hypothese dieser Voraus- 
setzung sollte durch das Versuchsergebnis bewiesen werden. Ferner 
zeigt der rachitische ProzeB selbst waihrend seines Bestehens oft spon- 
tane Besserungen, so dais dadurch das Versuchsergebnis in seiner 
Beweiskraft geschmialert wurde. Aus diesem Grunde schien es mir 
wiinschenswert bei der Wichtigkeit, die die ganze Frage nach der Be- 
deutung der Vitamine fiir den Kalkstoffwechsel hat, einmal unter ganz 
einwandsfreien Versuchsbedingungen diese Frage zu priifen. 

Ich habe daher auf Veranlassung von Herrn Professor Bickel das 
Studium dieser Frage aufgenommen und nach folgender Versuchs- 
anordnung ihre Lésung erstrebt. 

2 Hunde wurden ca. 6 Wochen lang mit einer sicher vitaminfreien 
Nahrung erniihrt. In dem ersteren Falle bekam das Tier in dieser 
Vorversuchszeit eine taigliche CaO-Menge von 0,7 g, in dem zweiten 
Falle zunichst 3 Wochen von 0,57 und 3 weitere Wochen von 2,3 g. 

Als die Stoffwechseluntersuchung begonnen wurde, war der Korper 
beider Tiere sicher sehr arm an Vitamin. Das beweisen die Versuche 
von 7J'suji#) und die Versuche von Suzuki, Shimamura und Odake®). 
Die auBerordentlich starke Kalkernihrung bei dem zweiten Hunde 
wurde deshalb vorgenommen, um den Einwand ganz sicher ausschlieBen 
zu kénnen, daB das Tier etwa in die eigentliche Versuchsperiode mit. 
einem Kalkdefizit infolge zu geringer Kalkmenge der Nahrung in der 
Vorversuchszeit eingetreten wire. 

Der erste Hund hatte bei Eintritt in die eigentliche Stoffwechsel- 
versuchsperiode eine positive Kalkbilanz von +-0,278 g CaO tiglich. 
Der zweite, so stark mit Kalk gefiitterte Hund wies zu dieser Zeit eine 
negative Bilanz von —0,614 g CaO taglich auf. Die ganzen Versuche 
wurden bei Stickstoffgleichgewicht der Tiere durchgefiihrt. In der 
Vorversuchszeit hatte das Kérpergewicht der Tiere trotz calorisch 
suffizienter Nahrung abgenommen. 
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Versuch 1, 

In der I. Periode (6 Tage) bekam das Tier lediglich die vitaminfreie 
Nahrung der Vorversuchszeit mit 0,7 g CaO taglich. Die Kalkbilar,z 
betrug +0,27895 g CaO. 

In der II. Perode (10 Tage) erhielt das Tier zu der vitaminfreien 
Nahrung der I. Periode eine Zulage von Kalzan, die 0,84 g¢ CaO ent- 
sprach, so daf} der ganze Nahrungskalk tiaglich 1,54 g CaO betrug. Die 
Kalkbilanz hatte den Wert von +0,35g¢ CaO. 

In der II. Periode (9 Tage) erhielt das Tier dieselbe Nahrung der 
Vorversuchszeit. nur mit dem Unterschied, da das vitaminfreie Schweine- 
schmalz durch vitaminhaltige Butter und das vitaminfreie, getrocknete 
Getreide durch die auf trockenes Getreide berechnete, gleiche Menge an 
gekeimtem Getreide ersetzt war. Eine Kalzanzulage wurde nicht ge- 
geben. Der Nahrungskalk betrug 0,60 g CaO tiiglich, die Kalkbilanz 
+0,1l1 g CaO. 

In der IV. Periode (9 Tage) bekam das Tier das vitaminhaltige 
Futter der III. Periode und aufBerdem eine Zulage von Kalzan in der 
Héhe von 0,84g CaO tiiglich. Der gesamte Nahrungskalk betrug 
also 1,44g¢ CaO taglich. Die Kalkbilanz hatte den Wert von +- 0,59 g CaO 
taglich. 

In der V. Periode (12 Tage) wurde nur das vitaminreiche Futter 
der III. Periode mit 0,60 g CaO tiglich gegeben. Der Wert der Kalk- 
bilanz betrug in den ersten 6 Tagen dieser Periode +-0,26 g CaQ, in 
den zweiten 6 Tagen +-0,23 g CaO. 

In der VI. Periode (6 Tage) wurde wieder mit dem vitaminreichen 
Futter der III. Periode nebst 0,60 g CaO eine Kalzanzulage von 0,84 g 
CaO verabreicht, so dafs der tigliche Nahrungskalk 1,44 g CaO betrug. 
Die Kalkbilanz war + 0,52 g CaO tiglich. 

Aus diesem ganzen, 52 Tage wihrenden Stoffwechselversuche, bei 
dem tiglich N und CaO im Harn und periodenweise N und CaO im Kot 
bestimmt wurden, geht mit aller Deutlichkeit hervor, daf auch eine 
lange Vorausfiitterung mit vitaminfreier Nahrung von mafBigem Kalk- 
gehalt nicht notwendig zu einer negativen Kalkbilanz fiihren muf 
(I. Periode), daB& sogar eine Kalkzulage zu der vitaminfreien Nahrung 
mit dem niedrigen Kalkgehalt eine leichte Kalkretention bewirken 
kann (II. Periode mit Kalzan), da8 aber erst durch die Umwandlung 
der vitaminfreien Nahrung in eine vitaminhaltige bei gleichbleibendem 
Stickstoff-, Calorien- und Kalkgehalt ein stirkerer Kalkansatz bei 
gesteigertem Kalkangebot zustande kommt (LV. und VI. Periode mit 
Kalzan), wie er bei der gleichen Kalkzufuhr in der vitaminfreien Periode 
nicht erzielt werden konnte. 

Der in der IV. Periode (Vitamin- und Kalkzulage) retinierte Kalk 
ist auch in der sehr langen V. Periode nicht wieder ausgeschieden 
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worden, denn die Kalkbilanz niherte sich hier sofort den niedrigen 
Werten der I., II. und III. Periode. Ferner ist die Ubereinstimmung 
der Kalkbilanz in den beiden Vitamin-Kalzanperioden mit + 0,59 
und -+- 0,52 g CaO tiiglich eine ganz auBerordentliche, so daB an dem 
Ergebnis dieses Versuches kein Zweifel sein kann: es wird durch das 
Vitamin der Kalkansatz beférdert, wenn der mit geringen Kalkmengen 
ernihrte Kérper eine starkere Kalkzulage erhalt, also wenn tiberhaupt 
geniigende Kalkmengen zum Ansatz vorhanden sind. 

Aus der Beobachtung aber, da auch Kalzan schon ohne Vitamin, 
wenn auch in sehr geringem Umfange, retiniert wurde, ergibt sich, 
daB die Anwesenheit des Vitamins nicht die einzige Voraussetzung 
fiir den Kalkansatz ist ; aber die Analysen der Perioden, in denen Vitamin 
gegeben wurde, zeigen doch auch, dab das Vitamin eine sehr wesentliche 
Rolle bei der Kalkassimilation spielt, indem es den Kalkansatz erheblich 
beférdert. 

Versuch 2. 

Es wurde oben schon dargelegt, warum bei diesem zweiten Versuche 
das Tier in der Vorversuchszeit eine enorme Menge von Mineralien 
und auch von Kalk mit der Nahrung erhielt. Diese Uberflutung des 
Darms mit Mineralstoffen hat offenbar die Resorption der mineralischen 
Bestandteile beeintrichtigt ; der Kot des Tieres wies immer einen enormen 
Mineralgehalt auf; in der Masse der Mineralien verschwanden geradezu 
die organischen Bestandteile des Kotes. Vielleicht deshalb und jeden- 
falls trotz dieses auBerordentlichen Kalkangebotes trat das Tier in die 
Periode des eigentlichen Stoffwechselversuches mit einer negativen 
Kalkbilanz ein. 

Durch die Kalzanzulage zu dieser an sich schon so kalkreichen 
und vitaminfreien Nahrung wurde nur die Negativitit der Kalkbilanz 
etwas vermindert. Dieses Ergebnis geht also prinzipiell konform mit 
demjenigen der II. Periode des ersten Versuches. 

Nun aber bekam der zweite Hund mit der Nahrung in seiner III. Pe- 
riode das Vitamin der Reiskleie und zwar ohne Kalzanzulage. Die 
Kalkbilanz wurde sofort positiv. Als aber dann in der IV. Periode 
durch Kalzanzulage der Kalkgehalt der Nahrung aufs neue exorbitant 
gesteigert worden war, blieb zwar auch noch zunichst die Kalkbilanz 
positiv, sank aber dann mehr und mehr und erreichte trotz Kalzan 
und Reiskleie und in einer spiteren Periode trotz der Gabe von Butter- 
vitamin und Kalzan so stark negative Werte, wie sie sie nie gehabt 
hatte. Das verstiirkte in mir den Verdacht, daB durch die Uberschwem- 
mung des Darms mit Mineralien eine andere Stérung aufgetreten sei, 
die die erwartete Vitaminwirkung auf die Kalkbilanz nicht zur An- 
schauung kommen lie}, zumal das Tier auch klinisch Digestionsst6rungen 
zeigte. Aus diesem Grunde wurden in der letzten Periode des Versuches 
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an diesem zweiten Hunde alle besonderen Mineralzulagen zu der Nahrung 
mit Ausnahme des Kalzans fortgelassen, und die Nahrung enthielt 
an Vitamin nur das Buttervitamin. Es war also immer noch ein reich- 
liches Kalkangebot vorhanden geblieben. Sofort stieg der negative 
Wert der Kalkbilanz von --0,71 g CaO auf +-0,17 g CaO tiglich an. 

So beweist denn dieser zweite Versuch jedenfalls das eine, daB die 
Zulage von einzelnen Vitaminen (Reiskleie) zu einer vitaminfreien 
Nahrung geniigt, um den Kalkansatz bei einem vitaminfrei ernihrten 
Tiere zu férdern. Es zeigt aber dieser Versuch auch, daB eine allzu groBe 
Uberschwemmung des Darms mit Kalk und anderen Mineralien den 
Kalkstoffwechsel so schwer alterieren kann, da®B trotz Vitamin keine 
Kalkassimilation stattfindet. 

Im einzelnen verlief der Versuch folgendermaBen : 

Der Hund bekam bei vitaminfreier Ernahrung zuerst 3 Wochen 
taglich 0,5736 g CaO, darauf 3 Wochen tiglich 2,3344g CaO. Dann 
wurde daran anschlieBend der Stoffwechsel in der ersten Periode (6 Tage) 
untersucht bei gleichbleibendem Futter mit 2,3344 g CaO tiglich. Die 
tigliche Kalkbilanz war negativ mit durchschnittlich —0,6138 g CaO. 
Ich habe nun in der folgenden IL. Periode (6 Tage) den Kalkvorrat 
der Nahrung bei sonst gleichbleibendem Futter noch weiter gesteigert 
durch Zulage von Kalzan, die 0,84g CaO entsprach. Die negative 
Kalkbilanz blieb bestehen, verminderte sich allerdings von — 0,6138 g 
auf —0,4273 g CaO pro Tag. Nunmehr habe ich in der III. Periode 
(6 Tage) das Futter in der Weise geiindert, daB ich den Reis zum Teil 
ersetzte durch Reiskleie und Zucker und zwar derart, da} der gesamte 
N-Gehalt der Nahrung und ihr Calorienwert unveriindert blieb. Jetzt 
bekam der Hund also nur einen Vitaminfaktor, nimlich den Faktor B 
mit der Reiskleie. Der Kalkgehalt der Nahrung betrug wieder 2,3284 g 
CaO taglich, da Kalzan nicht mehr gegeben wurde. Es verwandelte 
sich in dieser III. Periode die negative Kalkbilanz allmiahlich in eine 
positive mit dem Werte von + 0,4674 g CaO tiglich. In einer nun an- 
schlieBenden LV. Periode (6 Tage) wurde das die Reiskleie enthaltende 
Futter weitergegeben mit einer abermaligen Steigerung des Kalkangebotes 
durch Zulage von Kalzan mit 0,84 g CaO. Die Kalkbilanz blieb zunichst 
weiter positiv. Dann aber wurde sie gegen Ende dieser Periode negativ 
und verstirkte sich in ihrem negativen Werte weiter in der nun an- 
schlieBenden V. Periode (6 Tage), in der das Futter mit Reiskleie weiter 
verabfolgt wurde. Hier erreichte sie den Wert von —1,2388g CaO 
tiglich. Jetzt erhielt das Tier in der VI. Periode (6 Tage) das Futter 
wie in der I. und II. Periode nur mit dem Unterschiede, dai an Stelle 
des vitaminfreien Schweineschmalzes vitaminhaltige Butter gegeben 
wurde. Reiskleie bekam das Tier jetzt nicht. Die Nahrung enthieclt 
also nur den Vitaminfaktor A der Butter. Die Kalkbilanz blieb unver- 
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iindert negativ mit dem Werte —1,1490 g CaO tiglich. In einer nun 
folgenden VII. Periode (5 Tage), in der das Futter mit dem Butter- 
vitamin weitergegeben wurde, erhielt das Tier wieder als Zulage Kalzan 
mit 0,84 g CaO tiglich zu dem anderen Kalk der Nahrung. Die Negativi- 
tat der Kalkbilanz nahm etwas ab und ging auf —0,7085 g CaO pro Tag 
zuriick. 

In der folgenden VIII. Periode (6 Tage) wurde der Kalkgehalt 
der Nahrung, die derjenigen der VII. Periode entsprach, in der Weise 
vermindert, da8 das Tier nun als Zulage zu dem organischen Nihr- 
material nur noch Kalzan mit 0,84 g CaO erhielt. Sofort wurde die 
Kalkbilanz trotz des stark verminderten Kalkangebotes im Darme mit 
+ 0,1675 g CaO pro Tag positiv. 

Uberblicken wir nun diesen ganzen zweiten Versuch, so geht daraus 
hervor, da’ ein noch so groBes Kalkangebot zu keiner positiven Kalk- 
bilanz gefiihrt hat, solange der Korper vitaminfrei ernihrt wird. (Be- 
weis: Die 6wéchentliche, kalkreiche Fiitterung vor Beginn des Stoff- 
wechselversuches und die negative Kalkbilanz in der I. Periode.) Zwei- 
tens ergibt sich aus dem Versuche, daB Zulage von Reiskleie, also der 
Vitaminfaktor B, trotz der offensichtlich durch den enormen Mineral- 
gehalt der Nahrung ungiinstig beeinfluBten Kalkresorption einen ge- 
wissen, die Kalkretention begiinstigenden Einflu8 ausgeiibt hat. Drittens 
sehen wir, daB der Vitaminfaktor A der Butter in gleichem Sinne wirkt. 
Aber auch seine Wirkung kann illusorisch werden, wenn durch zu groBen 
Mineralgehalt des Darminhaltes die Darmfunktion gestért ist, wie wir 
wohl annehmen miissen. Denn die Gabe der kleineren Kalkmenge 
mit dem Kalzan allein neben der Butter fiihrte sofort zu der positiven 
Kalkbilanz, wihrend diese Bilanz bei der Uberschwemmung des Darmes 
mit Kalk trotz der Butterzulage ausblieb. 

Ganz allgemein geht aus diesem Versuche hervor, daf offenbar die 
Resorptionsbedingungen und damit auch die Retentionsbedingungen 
fiir den Kalk giinstiger sind bei kleinerem aber natiirlich immer noch 
geniigenden Kalkgehalt der Nahrung, als bei einer Uberschwemmung 
des Darmes mit Kalk. Darum tritt der die Kalkassimilation begiinsti- 
gende Einflu8 der Vitamine auch nur dann mit aller Deutlichkeit hervor, 
wenn der Darm nicht mit zu groBen Kalkmengen tiberschwemmt wird. 

Dieser ganze zweite Versuch aber wiirde allein keine ausschlag- 
gebende Bedeutung fiir die Frage nach der Bedeutung der Vitamine 
fiir die Kalkassimilation haben, wenn nicht das Resultat des ersten 
Versuches dazutriite, aus dem dieser Einflu8 zweifellos hervorgeht. 
Der zweite Versuch aber ergiinzt den ersten besonders in der Richtung, 
daB er zeigt, daB eine noch so lange Fiitterung mit gréBten Kalkmengen 
bei vitaminfreier Nahrung keinen — oder allgemeiner ausgedriickt — 
keinen geniigenden Kalkansatz bringt. Denn die erste positive Kalk- 
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bilanz wurde in diesem zweiten Versuche iiberhaupt erst nach der Zulage 
der Reiskleie beobachtet; in dem ersten Versuche wurde eine an sich 
vorhandene Kalkretention verstirkt durch die Zulage aller Vitamine 
zu der Nahrung. 


Man darf sich nun — das geht aus meinen Versuchen, besonders aus 
dem ersten Versuche, hervor — nicht vorstellen, da bei vitaminfreier 
Ernahrung eine positive Kalkbilanz ausgeschlossen wiire, sondern die 
Verhialtnisse liegen vielmehr so, daB das Vitamin nur einen die Kalk- 
retention und -assimilation fordernden EinfluB hat. 

Meine Beobachtungen iiber die Beziehungen der Vitaminfunktion 
zum Kalkstoffwechsel aber bringen an dem Beispiel dieses einen Minerals 
den Nachweis, daB die Bickelsche Theorie der Vitaminfunktion, nach 
der das Vitamin die Koérperzellen erst zur Assimilation der organischen 
und anorganischen Substanz befihigt, zutreffend ist. 

Eine Assimilation in gewissem Umfange ist gewiB auch noch ohne 
Vitamin méglich, aber sie geniigt nicht; und darum verfallt der vitamin- 
frei erniahrte Kérper trotz calorisch suffizienter Nahrungsresorption 
schlieBlich dem Tode. 




















Versuchsprotokolle. 
I. Versuch. Tabelle I. Tabelle II. 
Nahrungsanalyse. Nahrungsmenge. 

Ning |CaOing I. Futter Il. Futter 
10,0 getr. Pferdefleisch. . 1,1930 | 0,0374 getr. Pferdefleisch . .| 400¢ 40.0 ¢ 
10,0 Weizen . . . . . . | 0,2033 | 0,0297 Wee. .<:.. - -} Cpe 30,0 ¢*) 
10,0 Schweineschmalz . . — 0,296 Schweineschmalz . . .| 400¢ _ 
10,0 Butter... ...., — | 0,0292 eee) 40,0 g 
op. capi. BaWen..... . « — 0,8400 Roce: .....-8 252 15g 
1000 ccm Leitungswasser . — 0,2866 Leitungswasser. . . . |1200cem ) 840 com 

*) Gekeimt in 40 ccm des Leitungswassers. 
Tabelle III. 
2 £2 a w & wo 2 : Py 
3] 23 |E2) Kot- N N CaO CaO 532 O32 N c 2 
a ea 25 . , ; ae Le iaw & N- aQ- 8 
E S 3 =e menge im Harn im Kot im Harn im Kot 8 3 — £3 Bilanz Bilanz 22 
S| kg cm 8 g g S - g Ss Es 
I. Periode. 

1. ||6,550) 265 5,3819'0,7010) +-1,5466 +0,2789 _ 1. 
2. ||6,840/610 } 20,5 12,0928 }1,3620 }0,2336 |} 1,1352 5,3819)0,7010 + 1.5466 +0,2789 Putter. 
3. | 6,570 260 53819 0,7010 +1,5466 +0,2789 
4. | 6,550) 255 \ 5,3819 0,7010) +1,5466 +0,2789 
5. |6,850)595 $40.5 > 7,0972 2.4596 70,1062 }1,0567 53819 0,7010 +-1,5466) +-0,2789 
6.|6.550/345 | 5.3819 0.7010, +-1,5466  +.0.2789 
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Tabelle III (Fortsetzung). 


S228 eel ine 
&‘s |E 2) Kot- N N CaO CaO SEISSs 
5 2 = menge im Harn im Kot | im Harn | im Kot a3iO04 
i “4% ad 
kg ccm g g “ g Zz 7 - 


N- CaO- 
Bilanz Bilanz 


| Be- 
| merkungen 





Il. Periode. 


+1,4091| +-0,3488! 1. 
+14091 +-0,3488 Futter 
+-1,4091 +0,3488 mit 15 
1,4091 +-0,3488 
1,4091 +-0,3488 
+1,4091) +0,3488 
+-1,4091 -+0.3488 


Kalzan. 


+1,4091| +0,3488 


-1,4091) +0,3488 


+-0,6868/+0,1113 2. 
+0,6868 +0,1113 Futter. 
+-0,6868 +0,1113 
+-0,6868 +0,1113 
+-0,6868 +0,1113 
+-0,6868) +0,1113 
+0,6868) +0,1113 
+-0,6868 +-0,1113 
+-0,6868 +-0,1113 


+0,5568|-+0,5886 2: 

+0,5568 +0,5886 Futter 
+-0,5568 +0,5886 mit 15 
+0,5568 | +-0,5886 
+-0,5568 +0,5886 
+0,5568 | +-0,5886 
+-0,5568 +0,5886 
+-0,5568) +0,5886 
+-0,5568/ +-0,5886 


+0,4441|-+0,2624) 2 
+-0,4441| +0,2624 Futter. 
+0,4441/ +0,2624 
+0,4441| +0,9624 
+-0,4441| +0,2624 
+-0,4441| +0,2624 
+-0,3935| +0,2254 
+-0,3935| +-0,2254 
+-0,3935| +0,2254 
+0,3935| +0,2254 
+0,3935| +0,2254 
40,3935 +0,2254 





+-0,8867|+0,5168 2 
+-0,8867| +0,5168, Futter 
4-0,8867 +-0,5168 » 
+-0,8867 | +0,5168 joann 
+-0,8867 | +0,5168 


7. | 6,600/340 i Me 5,3819/1,5410 - 
8. 6,850/590 }41,0'} 8.3049 0,2 3,5669 5.3019 1,5410 
9. 6.800 525 or “— 5.3819 1.5410 
10. 6.800 410 5.3819 1.5410 4 
11. 7,000 10 | 0 jroo toa na Ins 501 5.3819 1.5410 + 
12. 6.950 550 5,3819 15410 
3. 6.940 405 5.3819 1.5410) 
14. 7.100 620 | | | 5.3819 1.5410/+1.4091 +-0.3488 
15. 6.940 595 (95:5 eT he 3837 ‘ees: 5.3819 1,5410) + 
16. 7.000 530 5.3819 1.5410) 4 
Puiiadé. 
17. | 7,120/565 5,3819/0,5961 
18. 7,000 so 450 102 931 saree 1,5565 5.3819 0.5961 
19. 7,100 275 5.3819 0,5961 
20. 7.200 405 5,3819 0.5961 
21. 7,100 515 } sso fn, 415 sof, sos oa 82 008 5.3819 0.5961 
22. 7,100 450 5.3819 0.5961 
23. 7.100 430 5.3819 0.5961 
24.|7, 150 465 teso 12.2409 fs, 4977 ie 4 Lh 3524 5.3819 0.5961 
25. 7,200 655 |5,3819/0,5961 
. Periode. 
26. | 7.100! 355 5,3819/|1,4361 
27. 7.250 70, - 4755 i” eee “to 5.3819 1.4361. 
98. 7.200 360 | 5.3819 1.4361 
29. 7.300 435 5.3819 1.4361 | 
30. 7.350 730 $67,5 $12,5017 $3,1377 $0,1556 |$1,8670 5.3819 1,4361 
31. 7.350 580 5.3819 1.4361 
32, 2 300 530 5.3819 1.4361. 
33. 7.250 645 $47, 2.4058 $0,2249 $2,2246 5.3819 1.4361 
34, 7°00 685 5.3819 1.4361 
V. Periode. 
35./7,400 660)) | \ 5,3819/0,5961 
36. 7,300 545 $485 $12,2960 | 2.7582 '0,1705 |'0,8683 5.3819 0,5961 
37. 7300590) | J j | J 53819 0.5961 
38. 7.400 605 5.3819 0.5961 
39. 7.450 703 |39.5 | 12.3139 |, 2.3 294 10,2013 | No 7672 5.3819 0.5961 
40. 7.300580) | IJ “I | 15.3819 0,5961 
41. 7,370 505 5.3819 0.5961 
42. 7.450 710 }s20 13, s4s6 | 25030 10.2263, loss12 5.3819 0.5961 
43. 7,500 565 | | 5.3819 0,5961 
44. 7.250 605 53819 0.5961 
45. 7,500 730 l 47 0 | 11.2717 I, 2.8069 | 0.1520 Risais 5.3819 0.5961 
46./7'350 490) J - hi | 5.3819 0.5961 
VI. Periode. 
47. 3 400/705: 5,3819|1,4361 
48. 7.350 ! 565 | 66.5 | 10,1696 | 3.0813 | 0.2293 los 5771 5.3819 1.4361 
49./7:400.590) J | j J)" §'3819 1:4361 
50. 7,500 540 ) l | 5.3819 1.4361 
51. 7,500 595|'80,0 $10,2363 '3,5337 $0,2551 j 244 42 5,3819 1.4361 
52.7'550/445)) J j 53819 1.4361 


+0,8867 | +0,5168 


Tablett. 
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Il. Versuch. Tabelle IV. 
=— Nahrungsanalyse. 
8 ——_—_.-—_ 
" 2 Ning CaOing 
F 
z 10,0 getr. Pferdefleisch . . 1.2520 | 0,0366 
_ 10,0 pol. Reis. . . . . «| 0,1011 | 0.0203 
10,0 Reiskleie. . . . . .) 0,2407 | 0,0412 
1. 10,0 Schweineschmalz . . 0,0302 
~ ge 10,0 Butter. ......| — {00194 
. A 10,0 Knochenasche. . . . — 1,6530 
eat. 1,0 Salagemisch . . . . — 0,0539 
i> Dab. Kaizen. . . . . _~ 0,8400 
800 ccm Leitungswasser . - 0,2890 
Salzgemisch. Calorienwert. 
te) ) in) see re ee ee: 
Cele. Ieee, 2 wwe ct. +s 100 10 Reiskleie . e.g csc 
Mag. citric. ......... 1000 10 Rohrazucker........ 4116 
9. Pere GHG, an. ck ws Bo BRO 
niher. Jod-Jodkalilésung. . 2... . 50 
Tabelle V. 
Nahrungsmenge. 
IL. Futter | IL. Futter | IIL. Futter | IV. Futter V. Futter 
getr. Pferdefleisch . . . . 35,0¢ 35,0 ¢ 35,0 ¢ 35,0 g 35,0 g 
polierter Reis. ..... 25.0 ¢ 25.0 ¢ 50g 25,0¢ 25,0 g 
; en ee eee a 84¢ 
bn Schweineschmalz. . . . .  35,0¢ 35, Oe g 35,0 2 — ~- 
rl Oe TS a en ae nae _ 35,0 ¢ 35,0¢ 
blett. Knochenasche . . .. . . — 10.0¢ 10.0 ¢ 10,.0¢ 
Jizan. Salzwemisch. ....... - 2,0¢ 2,0¢ 2,0¢ 
MRO RE hick. ce a8 — ~- 6,7 ¢ — _ 
ee ae 158 —_ — lide 
Leitungswasser . . . . - | 800 cem 800 cem | 800 com | 800 cem = 800 cem 
Tabelle_ V i 
eles se PETER (eae DC ear ir a. - a: 
2. 3 & 2 E22 Kot- N N CaO CaO |, 3 5 os 5 . . a 
itter. E s é = 2 menge im Harn im Kot im Harn im Kot ~ £3 & s 3 eal pss Ba 
S kg cem| g g g g g g g 3 
I. Periode. 
1. ||5,500 375 | | 4,6347 2.3344! +-0,1580' —0,6138' 2. 
2. 5,500 175 $42.5 )11,4170 }1,3978 }0,0636 } 9,0289 4.6347 2.3344 +-0,1580 —0,6138 Futter. 
3. 5,500 680 | 4,6347 2.3344 +0,1580 —0,6138 
4./ 5,500 390 site as ail 4,6347 2,3344 +0,1580 —0,6138 
5. 5,500 445 $ 77,0 211,55 0,0966 > 8,5003 4,6347 2.3344 +0,1580 —0,6138 
6. 5,500 400 Ha! 4.6347 2\3344 +0,1580 —0.6138 
. Periode. 
2, 7. 5,500 350 "yl 4.6347 3,1744 —0,0253 —0,4273 2 
itter 8./ 5,500 485 )51,0 } 12,6854 | }1,53 fo, 1337 7 10,9388 4,6347 3,1744 —0,0253 —0,4273 Futter 
t 15 9. 5.500 535 4,6347 3.1744 —0.0253 —0,4273 mit 
blett. 10. 5,500 440 4,6347 3,1744 —0,0253 —0,4273 gaan, 
lan. P11. 5,500 420 $87,0 $10,7072 3,0321 fora 11,4261 4,6347 3,1744 —0,0253 —0,4273 
12. 5,500|190 4,6347 3.1744 —0,0253 —0,4273 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 
Si esi.e i, a? a 
=| as E 2 Kot- N N caO Cao VF SEIS SE 
i) - 4 = | menge im Harn im Kot |imHarn im Kot i c & lo = = 
ra ‘3 ga 
= kg cem| g u g g g g g 
Ill. Periode. 
13. |5.350 400 | a | 4.6348) 2.3284) - 
14. 5,450 225 $67,0 $11,7026 $2,8119 $0,1308'$ 8.0581 4,6348/2,3284 
15./5.400 380, ° f 3 | 4.6348 23284 
16. 15.300 455 4.63248 | 232984 
17. ||5,35u 450660 | 9,8683 fan 38 tous vt 5.4451 4.6348 23284 
18. 5,340 400 f 4°6348 2.3284 
IV. Periode. 
19. ||5,400'395 4.6348 13,1684 
20. | 5,320'375 sao 11,0683 $3,2431 $0,2111 8.2659 4.6348 3.1684. 
21.|5:270'435 46348 3.1684. - 
22. 5.270 325 l 4.6348 3.1684. - 
23. | 5.250|405 {25 10,6719 3.4796 ta, 1978 ps 1862 4.8348 3.1684 
24. 5,250,270 | 4.6348 3.1684 
V. Periode. 
25. ||5,300|500 ¥ \, |4,6348/2,3984 |— 
26. |5,200/345|$77,5 } 9,9581 , 2.9936 \° 1664 | 10,7423 4.6348 2.3984 
97. 5.300 380 
28. | 5,250) 495) ) ) ) | 4.6348 2.3284 
29. | 5,200 395/$78,5''12,1310''3.5073!'0,1726 $ 10,3220) 4.6348! 2.3284 
30.|5.200'365|) If a ee 
VI. Periode. 
31. /5,200|230)) | | ee 4.6347 |2,2686 
32. 5.200415 '74,0 4 11,6259 | 2.8705 10,0811 4.6347 |2.2686. 
33. 5,100 360 J a Ih wa 4.6347 2.2686. 
34. 5,220 400 l % l l 4.6347 2.2686 
35. | 5.150/455 467, 5 | 13,2483|'2,9055|'0,1700 ' 10,0954 4,6347 | 2.2686 
36.|5,050/255)) * J nee J 4.6347 2.2686 
VIL. Periode. 
87. |'5,200 380) l i ) \ 4,6347|3,1086 
38. | 5,150 245|'81,5 '10,3950 }2,4721/!0,1803|! 11,3509 4.6347 3.1086 
39. Ip150250) ° J are 4°6347 3.1086 
| 5.220 325 4'6347|3,1086 
41. (5'290 poly 45 5) 7,3406 11,62 oo lo,t167) 7 4876| 6547 (8 1086 
, VIII. Periode. 
42. |5,220/400)) l \ | '4,6347/1,3478| 
43. 5,250 490 (37, 0 | 11,6789 28856 |:1002 | 
44. (2, 300 240 
45. | 5,300|295 \aosll | \, | 4.6347 1.3478 
46. 5.200/460 | 40,5 |! 11,5029 | 2,3837)!0,1924 ' 3.3781 4.6347 1.3478 
47. 5,300|435 1 || & y° 4.6347 1.3478 


Zeitschr. 1922. — 








n 


N- CaO- m 2 
Bilanz Bilanz = a 
+-0,1170| —0,4012) 3. 


+-0,1170) —0,4012, Futter. 

+0,1170) —0,4012 
+0,1170) +0,4674 
+-0,1170, +0,4674 
,+0,1170, +0,4674 


—0,1090!+0,3427 8 
—0,1090) +0,3427, Futter 
~0,1090' +0,3427 ,.m* 
-0,1000 —0,9596 Kalzan. 
—(,1090 —0,9596 
—0,1090, —0,9596 


0,1302| —1,2388) 3. 
—(),1302 | —1,2388 Futter. 


| 4.6348) 2.3284 =, 1302 = 2388 


—0,1302 —1,2388 
—0,1302| —1,2388 


|4,6348 | 2.3284 — 0.1302 | —1,2388} 


—0,4737|—1,1490|_ 4. 
—0,4737| —1,1490) Futter 
—0,4737| —1,1490 
—0,4737| —1,1490 
—0,4737 | —1,1490 
—0,4737| —1,1490 


+0,2691/—0,7085| _ 4. 
+(0,2691! —0,7085 Futter 


mit 


+0,2691|—0,7085 7 


+0,2691 —0,7085 Kur 


+-0,2691 —0,7085 


—0,0188] +-0,1675| _ 5. 


3,4408, 4.6347) 1,3478) —0,0188 +0,1675)| Futter 


mit 


/4,6347|1,3478| —0,0188| +0,1675 ,,™", 


Literatur. 
1) Cf. nach Boruttau, Zeitschr. f. physik. u. didtet. Therap. 24, Bd. 6. 1920. 

®) Freise und Rupprecht, Monatsschr. f. Kinderheilk. 14, H. 2, S. 115. — 3) Ham- 

burger und Stransky, Monatsschr. f. Kinderheilk. 1921, H. 6. — 4) T'suji, diese 


5) Suzuki, Shimamura und Odake, diese Zeitschr. 43, 89. 


— °) Bickel, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 4. 


—0,0188) +0,1576 |, 


—0,0188 +0,1576 
—0,0188) +0,1576 


1912. 
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Uber den 
respiratorischen Stoffwechsel bei alimentirer Glykimie. 
I. Teil. 
Von 


A. Bornstein und Kurt Holm. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Hamburg [Krankenhaus 
St. Georg].) 


(Eingegangen am 13. Marz 1922. 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Vor einiger Zeit war durch Versuche unseres Instituts die Frage 
behandelt worden, ob bei toxischen Glykimien der den Organen in 
groBber Menge angebotene Zucker auch einer vermehrten Verbrennung 
unterliege!). Das war in manchen Fillen, besonders beim Adrenalin, 
nicht der Fall, wie Respirationsversuche zeigten. Anders war es bei 
der Pilocarpinvergiftung, wenngleich auch da ein strenger Parallelismus 
zwischen Blutzucker und respiratorischem Quotienten (R.-Q.) nicht 
immer beobachtet werden konnte. 

Wenn der durch gewisse Gifte in das Blut geworfene Zucker nicht 
verbrannt wurde, so lag die Frage nahe, ob denn bei der Glykamie, 
wie sie durch kohlenhydratreiche Nahrung hervorgerufen wird, der im 
Blute kreisende Zucker sofort zur Verbrennung gelangt. Da nach 
Kohlenhydratnahrung die Zuckerverbrennung ansteigt, ist durch viele 
Beobachtungen sichergestellt worden. Immerhin war es interessant, 
nach peroraler Kohlenhydratzufuhr Respirationsversuche und Blut- 
zuckerbestimmungen gleichzeitig anzustellen, um zu sehen, ob dabei 
vermehrte Verbrennung der Kohlenhydrate der Erhéhung des Blut- 
zuckers parallel geht. In der Literatur haben wir, auBer einem grob 
orientierenden Versuch, den wir (I. c.) publiziert haben, und der natur- 
gemaB die wirklichen Verhiltnisse nur sehr unvollkommen wiedergibt, 
keine exakten Angaben tiber gleichzeitige Untersuchung dieser beiden 
GréBen finden kénnen. 

Eine kurze Angabe von Reicher und Stein*), da&8 Kohlenhydratgehalt des 
Blutes und R.-Q. parallel gehen, ist durch eine in Aussicht gestellte ausfiihrliche 


1) Bornstein, diese Zeitschr. 114, 157. — Bornstein und Miiller, diese Zeitschr. 
126, 64. 
2) Reicher und Stein, KongreB fiir innere Medizin 1910. 


Biochemische Zeitschrift Band 130. 14 
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Publikation nicht belegt worden, bei der Art der Kohlenhydratbestimmung im 
Blute vielleicht auch von zweifelhaftem Werte. Bernstein und Falta!) haben zwar 
K.-Q. und Blutzucker nach peroraler Kohlenhydratzufuhr in langeren Diskussionen 
miteinander verglichen, doch haben sie nur den Gaswechsel zu bestimmen ver- 
sucht und sich im Ubrigen mit der aus der Literatur bekannten Tatsache begniigt, 
daB der Glykosegehalt des Blutes nach peroraler Zufuhr iiberhaupt erhéht wird, 
ohne durch Parallelbestimmungen beider GréBen zu priifen, wie sie sich zeitlich 
zueinander verhalten. 

Wie die zahlreichen neueren Versuche am Menschen zeigen, reagieren die ein- 
zelnen Individuen verschieden im zeitlichen Ablauf und in der Héhe der Hyper- 
glykimiekurve nach Zufuhr von 100 g Dextrose per os. Die Kurve zeigt auch ein 
anderes Bild an verschiedenen Tagen bei demselben Individuum. Sicher spielt 
die zuletzt vorher eingenommene Nahrung dabei eine Rolle, sowie der augenblick- 
liche Ernahrungszustand. Altere Versuche kénnen zum Vergleich nicht heran- 
gezogen werden, da bei ihnen die Blutentnahmen zur Zuckerbestimmung durchweg 
in zu weitem Abstande voneinander erfolgt sind. Bailey*) fordert deshalb, daB man 
in der ersten Stunde nach der Dextrosegabe alle Viertelstunden, spéiter alle halben 
Stunden untersucht, um brauchbare Resultate zu erhalten. Alle einschlagigen 
Versuche hier aufzufiihren, wiirde zu weit fiihren. Die Literatur findet sich zu- 
sammengestellt bei Macleod*), Staub*), Frank und Mehlhorn®). Kurz zusammen- 
fassend soll nur gesagt werden, da} nach peroraler Gabe von Dextrose der Blut- 
zuckeranstieg schon nach 5 Minuten beobachtet worden ist [Jacobsen*®)], daB das 
Maximum nach 20 Minuten bis 1'/, Stunde erreicht werden kann, und daf die 
tiickkehr zur Norm, haufig unter den anfanglichen Niichternwert, nach 2—4!/, 
Stunden eintritt. 

Was nun die Beobachtung des R.-Q. nach peroraler Dextrosezufuhr betrifft, 
so sind folgende Daten aus der Literatur fiir vorliegende Arbeit von Interesse: 

Bernstein und Falta (1. c.) gaben an, daB bei Glykogenverarmung die Steigerung 
des R.-Q. ausbleibt. — Gigon’) zeigte, daB nach einmaliger Gabe von 100 g Dextrose 
der R.-Q. noch in der 3. Stunde, dann meist sogar am stirksten steigt. Der Beginn 
der Steigerung findet sich nach den verschiedensten Angaben beim Menschen 
nie vor Ablauf einer halben Stunde, selbst bei den Versuchen am Kaninchen von 
Zuntz und Mering®) setzt die Erbéhung erst nach etwa */, Stunden ein. 


Im Folgenden werden nun Versuche wiedergegeben, in denen neben 
fortlaufender Untersuchung des Gaswechsels zahlreiche Blutzucker- 
bestimmungen, wie sie durch die Bangsche Mikromethode leicht méglich 
sind, vorgenommen wurden. Anfangs wurden die Versuche zum Teil 
nicht lange genug ausgedehnt, zum Teil auch der Blutzucker nicht haufig 
genug bestimmt, um den zeitlichen Ablauf der Hyperglykaimie mit der 
Zuckerverbrennung gut vergleichen zu kénnen. Diese Versuche bleiben 
zunichst auBer Betracht und werden weiter unten wegen der bei ihnen 
vorgenommenen Serumfettbestimmungen kurz erwahnt werden. Im 

1) Bernstein und Falta, Arch. f. klin. Med. 125, 233. 

2) Bailey, Arch. of internal med. 23, 455. 1919. 

8) Macleod, Physiological Reviews 1, 208. 

4) Staub, Arch. f. klin. Med. 91, 44. 

5) Frank und Mehlhorn, Jahrb. f. Kinderheilk. 91, 81. 

6) Jacobsen, diese Zeitschr. 56, 471. 

7) Gigon, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 140, 509. 

8) Zuntz und Mering, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 32. 173. 
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Ubrigen zeigt ein Vergleich der Versuche Nr. 1—11 mit den Versuchen 
19—25, wie notwendig rasch aufeinanderfolgende Zuckerbestimmungen 
fiir vorliegende Untersuchung sind. 

Simtliche Versuche sind am Schlusse der Arbeit in der General- 
tabelle zusammengestellt. Zur Erleichterung der Ubersicht beim Lesen 
sind einige Versuche besonders in Kurvenform dargestellt worden. Die 
Kurven muBten mit Riicksicht auf die Druckkosten relativ klein gehalten 
werden, kénnen daher auf sehr grobe Genauigkeit keinen Anspruch 
erheben, doch geniigen sie wohl dem beabsichtigten Zweck. 


Versuche mit vorsitzlicher Muskelruhe und 100 g¢ Dextrose. 


Versuch Nr. 1—11 hatten folgende Versuchsanordnung: 

Die Versuchsperson war seit dem vorhergehenden Abend niichtern. 
Xesorbierbare Nahrungsstoffe waren also im Magen-Darmkanal nicht 
mehr vorhanden und eine Glykogenverarmung lag noch nicht vor. 
Wurde am Vortage des Versuchs besonders kohlenhydratreiche Kost 
genommen oder eine vorwiegend Fett-Eiweifdiit innegehalten, so ist 
dies in der Spalte ,, Bemerkungen™ bei den Versuchstabellen eingetragen. 
Die Versuche begannen morgens um etwa 9 Uhr. Die Versuchsperson 
lag bei vorsitzlicher Muskelruhe auf einem Liegesofa. Der Trauben- 
zucker wurde, in Wasser gelést, durch ein Rohr im Liegen aufgesogen, 
so das Muskelarbeit méglichst vermieden wurde. Die Versuche begannen, 
nachdem sich die Atmung gleichmibig eingestellt hatte. Vor der 
Traubenzuckergabe geschahen 1—2 Niichternbestimmungen. Es wurde 
die Zuntz-Geppertsche Gasuhr benutzt. Die Blutzuckerbestimmungen 
(je 4 Parallelbestimmungen) erfolgten nach der Bangschen Mikro- 
methode aus dem Capillarblut des Ohrlaippchens. 

Aus den Versuchsreihen ergibt sich, daB R.-Q. und Blutzucker- 
gehalt nicht parallel gehen. Die Versuche Nr. 1—8 haben das Gemein- 
same, daB bei ihnen die Steigerung des R.-Q. der Hyperglykimie in 
einem bestimmten Zeitabschnitt nachfolgt und zwar hinkt die R.-Q.- 
Steigerung um etwa ?/, bis annihernd 2 Stunden nach. Der grébte 
Abstand ist bei Versuch Nr. 6 zu verzeichnen. 

Bei den 3 iibrigen Versuchen dieser Reihe ist dieses Verhalten der 
beiden GréBen (Blutzucker und R.-Q.) zueinander nicht deutlich, doch 
sprechen ihre Ergebnisse nicht in gegenteiligem Sinne. Versuch Nr. 9 
zeigt einen um etwa 60°, steigenden Blutzucker bei einem im Wesent- 
lichen nicht eindeutig beeinfluBten R.-Q., wiahrend bei Versuch 10 
und 11 beide GréBen (Blutzucker und R.-Q.) ziemlich gleich bleiben. 
Jedenfalls liBt sich bei keinem dieser 3 Versuche eine bestimmte Rich- 
tung der Bewegung erkennen; ihr Blutzucker und R.-Q. schwanken in 
maBigen Grenzen unregelmaibig und unabhingig voneinander auf und 
ab, abgesehen von einer weiter unten noch zu besprechenden Eigentiim- 


14* 
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lichkeit des R.-Q. Es handelt sich bei diesen 3 im Wesentlichen um Ver- 
suche, in denen am Tage vorher Kohlenhydratkost gegeben war und 
daher entweder der Blutzucker kaum ansteigt oder der R.-Q. von Anfang 
an hoch ist und nicht weiter steigt. 

Der Blutzucker bewegt sich bei den bisher aufgefiihrten Versuchen 
in der Hauptsache ebenso, wie es von den zahlreichen Versuchen aus 
der Literatur bekannt ist. Der Anstieg ist haufig schon nach wenigen 
Minuten deutlich; das Maximum liegt in der Mehrzahl zwischen !/, bis 
1'/, Stunden nach der Dextrosegabe (nur bei Nr. 9 erst nach etwa 
2 Stunden) und die Riickkehr bis zum oder etwas unter den Niichtern- 
wert erfolgt nach 2!/,—4 Stunden. Der rasche Anstieg des Blutzuckers 
ist wohl durch bereits stattgehabte Resorption zu erkliren. DaB die 
Hyperglykamie um so linger andauert, je gréBere Hohe sie erreicht hat, 
wie es von Hamman und Hirschman!) behauptet wird, laBt sich aus den 
Versuchen nicht ersehen. 

Der spiter folgende Anstieg des R.-Q. setzt nun bei den Versuchen 
1—4 ein, wahrend sich die Blutzuckerkurve auf plateauartiger Erhebung 
bewegt; dagegen erfolgt er in den Versuchen 5—-8 erst, wenn der Blut- 
zucker schon sinkt. Vielleicht ist Versuch Nr. 5 noch zu denen zu 
rechnen, bei denen der R.-Q.-Anstieg auf der Héhe der Hyperglykimie 
einsetzt. 

Bei einem Teil der Selbstversuche an einem von uns (Bornstein) 
ist die vorwiegende Kost des Vortages angegeben worden. Normaler- 
weise war sie nach den Gewohnheiten der Versuchsperson ziemlich 
kohlenhydratreich. Wurde eine fettreiche Ernahrung angestrebt, so 
wurde unter Fortlassung sonst genommener Kohlenhydrate vorwiegend 
Speck und Butter, sowie Fleisch und Kiise gegessen. Der Niichternwert 
des Blutzuckers ist hierdurch nicht beeinfluBt worden, jedoch ist im 
Allgemeinen nach Fett-EiweiBkost ein maiBig starkeres Ansteigen der 
Hyperglykiimie auf die Dextrosegabe zu verzeichnen?). Der Niichtern- 
wert des R.-Q. liegt nach der vorzugsweisen Fett-Eiweifdiait durch- 
schnittlich tiefer und nach der Dextrosegabe ist in allen diesen Fallen 
ein deutliches Steigen des R.-Q. erkennbar. Es sind dieses die Versuche 
5—8. Wurden am Vortage vorwiegend Kohlenhydrate gegessen, so 
steigt der R.-Q. nicht wesentlich im Verlaufe des Versuchs (s. Versuch 9 
und 11). 

Die Himoglobinwerte lassen keinen Zusammenhang mit der Kost 
erkennen, weder im Ausgangswert noch in ihren Schwankungen wahrend 
der Versuche. Die Schwankungen sind iibrigens so gering, dai aus 


1) Hamman und Hirschman, Bull. of Johns Hopkins hosp. 30, 344. 1919. 

2) Bang u. a. haben schon beobachtet, daB, wenn man einige Zeit nach einer 
Traubenzuckergabe nochmals die gleiche Zuckermenge verabfolgt, der Blutzucker 
nach der zweiten Gabe weniger steigt als nach der ersten. 
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ihnen die Bewegungen der Blutzuckerkurven nicht erklirt werden 
kénnen. Es hat also dauernd eine annihernd gleiche Blutkonzentration 
vorgelegen. 

Am 17. und 20. X. wurde untersucht, ob durch vorherige Zufuhr von 
Phosphorsiure die Verbrennung der Dextrose sich beschleunigen li Bt, 
was nach den bekannten Hmbdenschen Versuchen im Bereich der 
Moglichkeit lag. Es wurden vorher abends 9 Uhr 2,5g und nachts 
1 Uhr 5,0g Mononatriumphosphat genommen. Beide Male blieb die 
Phosphorsdure ohne EinfluB: Die Kohlenhydratverbrennung setzte erst 
bei fallendem Blutzuckerspiegel ein (Versuch 7 u. 8). 

Eine Eigentiimlichkeit des R.-Q., die sich in allen Versuchen zeigt, 
besonders deutlich auch bei denen, die sonst keine wesentliche R.-Q.- 
Verinderung aufweisen, ist eine kurze, mabige Senkung wenige Minuten 
nach der Dextrosezufuhr. Gut ausgepriigt ist diese kleine Senkung 
bei Versuch 1, 3, 4 und 8—11. Bei den 4 iibrigen ist sie weniger scharf. 
Vielleicht handelt es sich dabei um eine Zuriickhaltung von CO, zur 
Bindung des durch stirkere Magensalzsiiureresektion im Augenblick 
der Nahrungszufuhr freiwerdenden Alkalis, wie es von Bennet, Izod und 
Dodds") zu beweisen versucht worden ist. Die Erscheinung ist jedenfalls 
so regelmaBig, dai sie nicht unerwaihnt bleiben darf. 

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, da die Bewegungen des 
R.-Q. nicht durch primar verinderte Ausgiebigkeit der Atmung erklirt 
werden kénnen, d. h. da nicht eine aus anderem Grunde verstirkte 
Atmung und die damit verbundene stiirkere CO,-Abdunstung regelmabig 
das Ansteigen des R.-Q. in den Versuchen bedingt, sowie umgekehrt. 
Gerade an typischen Stellen der Anderung des R.-Q. ist die Lungen- 
ventilation gleichmaBig, wie aus den Tabellen ersichtlich ist. Dieser 
Punkt bedarf besonderer Erwihnung, da bei den Untersuchungen 
unseres Instituts tiber die Adrenalinglykamie (1. c.) die durch das Adre- 
nalin direkt vermehrte Lungenventilation und die damit verbundene 
vermehrte CO,-Abdunstung von den Alveolen leicht falschlich eine 
sofortige Verbrennung des mobilisierten Zuckers vortaiuschen konnte. 

Ist nach den besprochenen Respirationsversuchen der Blutzucker- 
spiegel nicht ohne Weiteres als Maf fiir die gleichzeitig stattfindende 
Kohlenhydratverbrennung anzusprechen, so lag die Annahme nahe, 
daB der R.-Q. sich parallel bewege zu dem augenblicklich im Serum 
herrschenden Verhiltnis Fett: Dextrose. Zu diesem Zweck sind die 
Versuche Nr. 19—25 angestellt worden. Bei den letzten 3 von diesen 
wurde statt Dextrose Brot, Marmelade, Zwieback und Speck zugefiihrt 
(s. Spalte ,,Bemerkungen“ in der betr. Tabelle). Die Versuche konnten, 
da fiir die Fettbestimmung nach Bloor mehrere Kubikzentimeter 
Serum erforderlich sind, naturgemaB nicht so zahlreiche Blutentnahmen 
4) Bennet, Izod und Dodds, Brit. Journ. of exp. pathol. 2, Nr. 2, 8. 58. 1921. 
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enthalten. Sie sind deshalb, wie oben ausgefiihrt, fiir den Vergleich 
der Kurven des Blutzuckers und des R.-Q. nicht hinreichend; fiir den 
vorliegenden Zweck geniigen sie aber wohl. 

Diese Versuchsreihe zeigt 3 Versuche (19, 22, 25), bei denen die 
Annahme, daB der R.-Q. durch das Verhiltnis Serum-Fett : Serum- 
Zucker bestimmt werde, unnétig ist, da der R.-Q. sich (wihrend der 
spaiten und wenigen Entnahmen) parallel dem Blutzucker bewegt. 

2 Versuche (23 u. 24) kénnten durch die gemachte Annahme erklirt 
werden. Bei Versuch 23 steigt der R.-Q. bei sinkendem Fettgehalt 
und gleichbleibendem Zucker, wihrend in Versuch 24 der R.-Q. bei 
steigendem Fettgehalt und kaum verindertem Zucker sinkt. 

Die tibrigbleibenden 2 Versuche (20 u. 21) kénnen durch die Annahme 
nicht erklart werden, da sich der R.-Q. entgegen dem steigenden Ver- 
haltnis Serum-Fett : Serum-Zucker oder unabhiingig von dem gleich- 
bleibenden Verhiltnis bewegt. 

Das Verhiiltnis Serum-Fett : Serum-Zucker bestimmt also den R.-Q. 
ebensowenig wie der Zucker allein. 


Versuche auf dem Tretrade niichtern (Nr. 12—14) und mit Dextrose- 
zufuhr (Nr. 15—18). 

Diese Versuche wurden angestellt, um zu untersuchen, wie eine 
natiirliche durch Muskelarbeit geschaffene Nachfrage nach Kohlen- 
hydraten die Verinderungen des Blutzuckerspiegels und des R.-Q. 
beeinfluBt. Die Versuchsperson sa wihrend des Versuchs auf einem frei 
montierten, ungebremsten Zweirade und trat die Pedale mit einer 
Geschwindigkeit von 48 Umdrehungen in der Minute. Der Gaswechsel 
wurde vor dem Beginn des Tretens liegend bei vorsiitzlicher Muskelruhe, 
nach Beginn der Muskelarbeit und dann fortlaufend nach der Dextrose- 
gabe von 100g bestimmt bzw. fortlaufend ohne die Dextrosegabe. Wie 
die Tabellen zeigen, war die Nahrung am Vortage des Versuchs eine 
iiberwiegend aus Fett und EiweiB bestehende. Im iibrigen ist iiber die 
Versuchsanordnung nichts zu sagen. Sie war wie bei den vorhergehenden 
Versuchen. 

Die Versuche Nr. 12—14 sind solehe ohne Dextrosezufuhr. Im all- 
gemeinen ist ein ganz leichtes Sinken des Blutzuckerspiegels zu _ver- 
zeichnen. Der R.-Q. zeigt kleine, unregelmiBige, nicht eindeutige 
Schwankungen. Im Wesentlichen bleiben beide GréBen unverindert. 
Die Lungenventilation erreicht bei der Muskelarbeit das 2—2!/,fache 
des Ruhewerts und stellt sich leidlich gleichmabig ein. 

Die Versuche 15—18 weisen im Mittel eine etwas geringere Steigerung 





des Blutzuckers auf als die Ruheversuche 1—11; auch setzt die Steige- 
rung, manchmal nach anfinglicher geringer Senkung, spiater ein als 
bei den Ruheversuchen, und zwar nach !/,—!/, Stunde. Das Maximum 
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der Blutzuckerkurve liegt um 60—70 Minuten nach der Dextrosegabe 
und der Niichternwert ist 2mal schon nach etwa 100 Minuten erreicht. 

In dem wesentlichsten Punkte, dem verzégerten Steigen des R.-Q., 
stimmen diese Versuche mit dem Ergebnis von Versuch 1—11 iiberein 
und zwar beginnt das Ansteigen 45—75 Minuten nach der Dextrosegabe. 
Es erfolgt hauptsiichlich bei noch auf der Hohe befindlichem oder bereits 
fallendem Blutzucker. Eine Ausnahme bildet nur Versuch Nr. 18, bei 
dem beide GréBen sich kurze Zeit gleichzeitig in aufsteigender Kurve 
bewegen. Im iibrigen bewegt sich der R.-Q. etwas unruhiger auf und 
ab als bei den Ruheversuchen. Die feineren Ausschlage, wie die dort 
beobachtete kleine anfaingliche Senkung, sind vielleicht aus diesem Grunde 
hier nicht erkennbar. 

Diese Versuche ergeben also keine bedeutenden Unterschiede 
gegeniiber den Ruheversuchen 1—11 in dem Verhalten von Blutzucker 
und R.-Q. zueinander. Im ganzen erscheinen die Vorgiinge zeitlich 
etwas zusammengedringter abzulaufen. 


Versuche mit vorsitzlicher Muskelruhe und 100 ¢ Liivulose (Nr. 26—2s). 

Diese Versuche sind genau so angeordnet wie die Versuche 1—1], 
nur wurde statt 100g Dextrose 100g Livulose gegeben. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist ein erheblich verschiedenes von 
den Dextroseversuchen: Die vermehrte Kohlenhydratverbrennung setzt 
wenige Minuten nach der Liavulosezufuhr ein! 

Im Einzelnen ist zu diesen Versuchen Folgendes zu sagen: Es sind nur 
3 Versuche angestellt worden, da ihre Ergebnisse auBerordentlich 
iibereinstimmend und deutlich sind. Nach der Livulosegabe steigt der 
Blutzuckergehalt trotz der Fett-Eiweibdiat am Vortage weniger als 
nach Dextrosezufuhr. Die Steigerung setzt in einem Falle schon nach 
wenigen Minuten ein, im zweiten ist sie nach einer Viertelstunde deutlich 
und im dritten fehlt sie ganz. Der Niichternwert ist nach 3—4 Stunden 
wieder erreicht. 

Der R.-Q. steigt schon wenige Minuten nach der Liaivulosezufuhr 
erheblich an, ganz gleich, ob der Blutzucker tiberhaupt erhéht wird 
oder sein Anstieg noch nicht deutlich geworden ist. Wahrend der 
vielstiindigen Versuche (iiber 5 Stunden) kehrt er nicht zum Niichtern- 
wert zuriick; die sofort einsetzende erhéhte Kohlenhydratverbrennung 
halt also noch an. 

Besprechung. 

Als wichtigstes Ergebnis dieser Versuche ist die Tatsache zu nennen, 

da der peroral gegebene Traubenzucker sehr schnell resorbiert wird, 


so daB er schon nach wenigen Minuten im Blute nachweisbar ist, dab 
er aber zunichst nicht einer Oxydation anheimfallt. Er ist also anfangs 
nicht oxydabel, auch wenn er den Organen in grober Menge angeboten 
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wird. Dieser Zustand halt eine halbe Stunde und linger an und man 
wird sich vorstellen kénnen, da wahrend dieser Zeit im Organismus 
irgendwelche Prozesse sich abspielen, die die Verbrennung des Zuckers 
vorbereiten. Diese Vorgiinge kénnen entweder am Zucker selbst oder 
an der Zusammensetzung der Gewebe angreifen und wir kénnen dem- 
nach 2 Méglichkeiten unterscheiden: 

1. Durch den angebotenen Zucker wird die Bildung eines Oxydations- 
fermentes angeregt, durch das der Zucker dann verbrannt wird. Im 
einzelnen kénnte man sich diesen Vorgang sehr verschieden vorstellen. 

2. Der angebotene Zucker wird in eine Form verwandelt, in der er 
fiir das oxydierende Ferment erst angreifbar geworden ist. Diese Um- 
wandlung wiirde wohl auch durch ein Ferment vor sich gehen, aber 
nicht durch ein Oxydationsferment. 
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Abb. 1. Abb. 2. 


Fiir die Entscheidung dieser Frage geben uns die Liivuloseversuche 
wichtige Hinweise. Wiirde es sich darum handeln, daB erst die Fermente 
der eigentlichen Oxydation gebildet wiirden, so kénnten wir erwarten, 
daB auch bei Liaivulose nach der Resorption ein solches Vorstadium 
sich finden miiBte, wihrend dessen der R.-Q. nicht ansteigt. Das ist 
aber nicht der Fall. Nach der Resorption der Lavulose tritt sofort eine 
deutliche Verbrennung dieses Zuckers ein. Die- einfachste Art, diese 
Erscheinungen zu interpretieren, bestiinde in der Annahme, dab die 
Verbrennung des Traubenzuckers iiber die Lavulose oder iiber einen 
der Lavulose nahestehenden Kérper vor sich ginge. Diese Anschauung 
wiirde nicht in Widerspruch stehen zu dem, was sonst tiber die Be- 
ziehungen von Traubenzucker und Livulose zueinander bekannt ist. 
es seien nur die Ausfiihrungen von Jsaac') erwahnt. 

Einige Analogien scheinen bei der alkoholischen Zuckergirung 
vorzuliegen. Dabei kann eine Veresterung des Traubenzuckers mit 


1) Isaac, Med. Klin. 1920, 8. 1207. 
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Phosphorsiure eintreten, bei der, wie Harden und Young, Neuberg') 
u. a. zeigten, Lavulosephosphorsiure sich bildet. Auch mit Lavulose 
tritt eine solche Veresterung mittels Hefeextrakt sofort ein, wie Euler, 
Ohlsén und Johansson?) fanden. Traubenzucker mul jedoch vorher 
erst einige Zeit mit lebender Hefe in Beriihrung gewesen sein, dann 
laBt auch er sich durch Hefeextrakt in Liivulosephosphorsiure ver- 
estern. Ob diese Bildung von Livulosephosphorsiure bei der Girung 
von Traubenzucker und Liavulose ein normaler Vorgang ist, ist aller- 
dings nach Neuberg*) noch zweifelhaft, ebenso ob die Garung tiber 
die Phosphorsiureverbindung weitergeht. Nach Embden*) soll im 
Organismus der hédheren Tiere die Verbrennung des Traubenzuckers 
itiber die Lavulosephosphorsiiure vor sich gehen. 

Es erscheint uns demnach am wahrscheinlichsten, daf} der Trauben- 
zucker in Liivulose oder einen der Livulose nahestehenden Kérper 
verwandelt wird. Versuche, die diese Frage weiter kliren sollen, sind 
in Vorbereitung. 

Zusammenfassung. 

1. Wenige Minuten nach peroraler Zufuhr von 100g Traubenzucker 
beginnt beim niichternen Menschen der Blutzucker zu steigen. Respirations- 
versuche zeigen, dap die Verbrennung des im Blute kreisenden Zuckers 
zu dieser Zeit noch nicht beginnt. Sie setzt erst eine halbe bis eineinhalb 
Stunden spdter ein, nachdem der Blutzucker schon recht hohe Werle an- 
genommen, hiufig nachdem er schon den Maximalwert erreicht oder iiber- 
schritten hat. Die weitere Verbrennung des zugefiihrten Zuckers kann 
bei niedrigen Blutzuckerwerten erfolgen. Ein Parallelismus zwischen Hohe 
des Blutzuckers und Umfang der Zuckerverbrennung nach Traubenzucker- 
zufuhr besteht also nicht. 

2. Versuche, in denen Phosphat vor dem Traubenzucker gegeben 
wurde, zeigten keinen deutlichen Einflu8 des Phosphats auf die Kohlen- 
hydratverbrennung. Bei Kérperarbeit steigt der Blutzucker nach 
Traubenzuckerzufuhr im allgemeinen weniger hoch, die Zuckerver- 
brennung setzt nicht friiher ein. 

3. Gleichzeitige Bestimmungen von Serumzucker, Serumfett und 
respiratorischem Stoffwechsel zeigten, daB nach Kohlenhydratzufuhr 
der Umfang der Kohlenhydratverbrennung auch nicht durch das Ver- 
haltnis Serumfett : Serumzucker bestimmt wird. 


4. Nach peroraler Zufuhr von 100g Lédvulose beginnt schon nach 


wenigen (5—8) Minuten eine vermehrte Zuckerverbrennung. Der Blut- 
zucker steigt dabei wenig oder gar nicht. 


*) Neuberg, Farber, Levita und Schwenk, diese Zeitschr. 83, 244. 
2) Euler, Ohlsén und Johansson, diese Zeitschr. 83, 402. 

3) Neuberg, diese Zeitschr. 103, 300. 

4) Embden, zit. nach Isaac. 
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5. Es erscheint wahrscheinlich, daB der Traubenzucker vor seiner 
Verbrennung in Livulose oder einen der Liayulose nahestehenden 
Korper verwandelt wird. 


6. Gibt man nach 12stiindigem Hunger 100g Traubenzucker, so 
steigt der Blutzucker im Allgemeinen weniger an, wenn man vor dem 
Hungern eine Kohlenhydratmahlzeit gegeben hat, als wenn man vorher 
eine Fett-EiweiBmahlzeit gab. Gibt man z. B. zu diagnostischen Zwecken 
Dextrose per os, so wird man am gleichen Individuuia ein verschiedenes 


Verhalten von Blutzucker und alimentirer Glykosurie erwarten miissen, 
je nachdem am Tage vorher eine kohlenhydratreiche oder kohlenhydrat- 
arme Kost gegeben war'). 


Generaltabelle. 





Minuten 
Nr. nach 
Dextrose 
] vorher 
) pas 
3 9—19 
4 | 27—36 
5 46—55 
6 | 65—T74 
1 vorher 
2 “ 
3 | 15-—-24 
4) 26—341/, 
5 37—45 
6 47—55 
7 57—681/, 
8 || 71—83}/, 
9 101—113'/, 
1 vorher 
2 e 
3 7—24 
4) 26—40 
5 | 43—57 
6 | 61—73!, 
1 vorher 
2 6—14'/, 
3 || 17—25 
4 28—37'/, 
5 || 40—49"/, 
6 53 63'/5 
7 | 67—79 


1) Nachschr. bei der Korrektur. 


Venti- 
lation 
Liter 
in der 
Minute 


3.840 
4.618 
4,960 
5.694 
5.744 


5,656 


Versuch Nr. 2. Frl. Steen. 29. VIII. 
5,745 3,60 | 182,3 | 239,1 [0,762 
5.760 3.58 | 181.4 225.3 10.805! 0,132 
5,478 3,63 |174,8  230,1 |0,760, 0,171 
5,883 3,54 1182.7 | 238,7 10,766) 0,194 
6,275 3,49 | 192.0 249.5 10,769) 0,230 
6,600 3,60 | 208,1 248.8 10,836) 0,231 
6.810 3,59 | 214.1 247.5 |0,865) 0,223 
6,688 3,51 | 205.4  231,5 10,887) 0,206 
6,480 3.55 | 201.2 227.2 |0,886) 0.190 

Versuch Nr. 3. Frl, Steen. 31. VIII. 
5,567 | 3,51 | 177,2 | 234,5 [0,756 
4.770 3,52 | 152.0 | 207,0 [0,734 0,099 
4,682 3,45 | 146,3 | 217,7 |0,672 0,148 
5.379 3,60 1175.0 233.9 10,748] 0.172 | 
5.779 3.47 1 180.9 226.8 10,798! 0,197 | 
6.768 3.50 | 213.5 229.9 10.929] 0.202 | 

Versuch Nr. 4. Bornstein. 29. VII. 
5,327 | 4,48 | 207.2 244.9 10,846' 0,093 
5,729 4,26 |211,7 258,5 10,819 0,106 
5,650 | 4,42 | 216.5 | 254,5 J0,851 0,120 
5,147 | 4,22 | 188.2 | 222.8 ]0,845! 0,155 
5,548 | 4,38 | 210.5 | 240,5 J0,875; 0,153 
6,219) 4,43 | 200.3 | 224,5 [0,892 0,150 
5,982) 4,44 | 230,1 | 257,9 10,892 0,147 


co,-% 
in der 
Expira- 
tions- 
luft 


Versuc' 
5,13 
4,70 
4,67 
4.61 
4.69 
4.51 


Pro Minute ccm 


250.6 


233,6 





Staub, Zeitschr. f. klin. Medizin 93, 123. 


R.-Q. Blut- 
CO, oO, ‘ 
1 Nr. l. Ludvika. 8. IV. 21 
182.3 | 216.2 ]0,843)  — 
199,7 231.6 J0,862 0,110 
213,0 259,5 }0,821 0,206 
240,8 | 269,3 0,894 0,2T9 
246.7 | 257,410,958 0,191 


0,932 0,167 





1922. 


Himo- 
zucker globin 


64 
74 
58 
61 
62 


21. 


87 
88 
90 
90) 
88 


80 
88 
88 
85 
81 
21. 
101 
102 
107 
105 
108 
104 
98 


Zu dem letzten Punkt 
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100 ¢g Dextrose 
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Nr. 


COND lo Se whe 


a" 
= 


mH OoOne 


Do 


oe 6 


Cie Coho 


—_ 
aS 


Y 


Minuten 
nach 
Dextrose 


vorher 


~ 
6—17'/, 
19—29 


32—471/4 
52—681/, 
72—88 
92—108 
112—123! 
149—166!/ 
183—199 
vorher 
6—15 
16—25! , 
28—44 
46—62 
64—80 


82—971/, 
105—1214/ 
143—157 
206—221 
286—203 


vorher 

vorher 
6—151/, 
18—27 
30—47 
50- 641/, 
66—69' , 
72—861/, 
163—177}/ 


vorher 
6—16 
18—27 
30—47}/, 
50—68! 
73—90 
93—109 
175—-190!/ 


236—2511/ 


9 


9 


2 


gv, 


to 


Venti- CO,-°% 
lation in der 
Liter Expira- 
in der tions- 
Minute luft 


| Pro Minute cem 


co, 


Versuch Nr. 5. 


4543 4.25 
4,441 4.99 
4,504 4,37 
4.770| 4.17 
4.890 4.15 
4,776 | 4.18 
4,681 4,17. 
4.919 4.23 
4.879 4.25 
4.893 4,35 
4.881 4.32 





175.0 
169.6 
178,1 
179,7 
183.1 
180,0 
175.9 
187,5 
186,8 
191.8 
189.8 


Versuch Nr. 6. 


4,660 | 4,27 
4.449 4.22 
5.500 | 4.25 
5.116) 4.24 
4.950 4,10 
4,994 4,31 


4,944 4,22 
4.852 4,20 
4,939 4,35 
4,978 4,30 


4,947 wot 
4,718 4,25 

Versuch 
4.906 4,20 
4.606 4.10 
5,253 4,13 
0,222 3,89 
1.059 3.80 
441 4,00 
481 3,90 
490 4.01 
5,248 4.99 

Versuch 
4.544 


2~I oO 


5.090 
4,933 
5,006 


4 
4 
3 
3.8 
4,282 4,4 
4,1 
4,1 
4.2 
4,1 


2H DODO Re ed 


4,97] 
4,800 
5,129 
5,264 


180.4 
170.0 
211,4 
195.9 
183.2 
194,2 
188.0 
183.6 
193.8 
197.2 


199.5 





181.3 


Nr. 7. 
189.0 
172.9 
198.9 
185.8 
175.5 
198.6 
194.9 
200,7 
202,5 


A 
oe) 


iii: i 
O10 3-13-10 -1 
90 SO TI OO 
oD OVD OD Go = Or 





200,0 








Blut- Hamo- 
R.-Q. zucker globin 
oO, 

Bornstein. 1. TX. 21. 
217.5 10.805 
215,110,788 0,084 100 
230,5 }0,773 0,097 100 
229,7 10,782 0,107 100 
230,4 10,795 0,132 104 
216,2 ]0,832 0,143 103 
216,7 JO,812 0,126 103 
219,6 10,854 0,130 101 
219.8 ]0,850 0.132 103 
219,9 0,872 0,117 101 
220,0 10.863 0.117 102 
Bornstein. 4. TX. 21. 
233,1 10,774 
215,110,790 0,089 99 
268,4 0,788 0,117 102 
256.9 16,763 0,121 102 
240,0 0,763 0,120 YS 
244,7 10,794 0,152 97 
238,0 }0,790 O,171 97 
232,1 {0,791, 0,177! 102 
226,3 [0.857 0.168 95 
229.9 }0,858 0,152 102 
227,1 10,877; 0,123 97 
209,5 10,865 0.087 105 
Bornstein. 17. X. 21 
226,8 [0,833 _ - 
212.1 10,815 0,123 101 
247.3 10,804 0,131 100 
232.0 JO,801 0,149 100 
210,8 0,832 0146 100 
229,610,865 0,159 100 
221,6 10,879 0.163 100 
231.9 10.865 0,152 100 
223.3 10.907 0,128 99 
Bornstein. 20. X. 21. 
211,2 [0,817 0,096 107 
242.1 [0,802 0,110 104 
229,410,777 0,138 104 
225.4 10,783 0.158 104 
206.0 J0,838 0,181 108 
218,7 [0,852 0,182 104 
208,3 J0,864 0,166 104 
218,5 J0,907 0,120) 104 
211,0 |0,948 0,079 108 





Bemerkungen 


Fett-Eiweib-Diit 
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100¢ Dextrose 


Fett-Eiweib-Diit 


«< 


100 ¢ Dextrose 


Fett-Eiweil -Diiit 
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Phosphat! 


100¢8 Dextrose 


Fett-Eiweil -Diiit 
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Generaltabelle (Fortsetzung). 
Venti- CO,- : “ , 
Minuten lation | in der | Pto Minute cem . 
Nr nach Liter | Expira- R.-Q. =, an Bemerkungen 
Dextrose in der tions- co, 0, | 
Minute —_luft % 9 
Versuch Nr. 9. Bornstein. 8. IX. 21 K. H.-Kost. 
1 vorher 5,421 4,39 | 215,7 221,310,975 - 
2 i 5,255 4,28 | 198,9 211,3 }0,941) 0,104 84 <-100¢ Dextrose 
3 6—15 | 5,333 4,30 | 207.5  231,5 |0,896) 0,111 84 
4 | 17—26'/, | 5,337 4,27 | 205,9 | 230.4 10,893) 0,114 81 
5 | 29—431/, | 5,441 4,25 | 208.6 | 225.4 10,925) 0,126 80 
6 | 47—60"/, | 5,518 4,20 | 208.8 | 225,2 10,927; 0,138 76 
7 | 63—79 5,362 4,15 | 200,4 216,3 }0,926 0,138 77 
8 | 81—96 5,260 4,25 | 201,2  213,9 ]0,941) 0,141 80 
9 | 128—1421/,' 5,448 4,37 $216.1 | 227,5 10,950) 0,161 84 
10. 164— WV 79*/.\ 5,142 4,48 | 207,4 | 226,3 10,917) 0,149 80 
11 | 224—239',| 5,025 4,43 | 200,6 204,1 ]0,983) 0,098 80 
12 287— 303 " 4'712 4,52 | 192,1 | 202,4 }0,949 0,097 80 
Versuch Nr. 10. Bornstein. 1. VIII. 21. 
1 vorher | 5,321 | 4,34 | 204,6 243,0|0,842 — _ 
» a | 5,212) 4,31 | 1988 228.1 [0,871 0,095 102 <100¢ Dextrose 
3 6—141/, | 5,482 | 4,27 | 207,0 | 243,5 10,850 0,090) 100 
4 16—25"/s | 5,358 | 4,30 | 203,5 | 251,6 ]0,809 0,100) 107 
5 36 |5, 744 | 4,22 | 213,9 | 252.0 0,849; 0,110) 106 ' 
i) —46 5,650 4,27 | 212,7 | 242,510,877 0,105 | 104 
7 48 57"/s 5.495 4,18 | 207,1 244.3 ]0,848 0,105 103 
8 | 60—75 | 5,407) 4,21 205.2 244.3 10,840) 0,095 100 
9 77-91! | 5,618) 4,21 | 213,1 | 246,0 J0,866) 0,120 104 
Versuch Nr. 11. Bornstein. 24. VIII. 21. K. H.-Kost. 

1 vorher | 5,457) 4,23 | 205,5 | 227,8 |0,903) 0,091 78 
2 * | 5,078) 4,20 | 189,6 | 213,7 0,887; — — |<100g¢ Dextrose 
3 6—14/, | 5,365 4,22 | 201.2 | 234,610,858 0,104| 81 
4  17—26 | 5,289) 4,24 | 199.0 | 228,3 |0,872| 0,106} 80 
5 28—36 5,275) 4,33 | 202,6 | 227,010,892) 0,104; 71 
6 388—47!/, | 4,895 4,05 | 175,6 | 209.9 0,837) 0,108 | 77 
7| 51—59?/, 5,447, 4,15 | 200,3  240,8 J0,832 0,114) 77 
8 64—78'/, | 5,069 4,37 | 196,1 | 221,8 ]0,884) 0,098 | 75 
9, 82—96 | 5,271) 4,26 | 198,7 | 222,5 ]0,893/ 0,099 | 77 
10 100—114!/, 4,924] 4,48 | 195.3 | 215,8 ]0,905' 0,114 77 

Min, n. Beginn Versuch Nr. 12. Bornstein. 27. X. 21. Fett-Eiwei8-Diit 

des Tretens. 
1 vorher 4.840! 4,16 | 183,3 | 219,9 ]0,834) — — 
2 * 4,832 4,03 | 177,0 | 214,2 ]0,828) 0,118 78 
3 6—14"/, |10,259 4,40 | 409, 4) 511, . 0,801) — | — 
4 21—29 10,337 4,67 436.6 | 535.3 0.816 0,109; 81 
5 | 36—44 10,438 4,68 | 441,2 | 542, 0 0,814) {| — 
6 61—68 11,247 4,58 | 465, 6 | 561, ‘4 0.829 0,099 81 
7 | 82—891/, |11,240) 4,52 459.0 | 562.3 0.816. — — 
8 101—108'/,10,973 4,52 | 448.4 ' 641 8 0,828 0,091 , 80 
9 121—128 (11,846 4,39 4563 559.5 0,816 — — 
10 | 140—1471/, 11,933 4,59 453.3 553.8 0,819 0,080 79 
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Respiratorischer Stoffwechsel bei alimentirer Glykamie. 221 
Generaltabelle (Fortsetzung). 
“= Venti- |CO,-% Pre Minet | 
: : lation in der | Pro Minute ccm 5 | 
Nr. mnie cam oan Liter | Expira- R.-Q. hel cot Bemerkungen 
des Tretens in der tions- co, 0, 
Minute luft % 
Versuch Nr. 13. Bornstein. 3. XI. 21. Fett-Eiweib-Diit 
1 vorher 4.149 3,98 | 148.6 | 191,0 [0,778 
2 ‘ 4,115 3,96 | 146,2 | 185.8 ]0,787 0,091 = 8&8 
3 5—13 10,187 4,48 | 408.9 | 511,2 {0,800 
4 20—28!/, 9.835 4,56 | 400,0 | 490,4 ]0,816 - - 
5 31—39"/, | 9.576) 4,42 | 377,8 | 461,7 [0,818 0,079 74 
6 44—52 110,212) 4,47 .| 406,3 | 501,2]0,811, — 
7 60—68 (10,450 4,48 | 416,5 | 501,8}0,830 0,078 75 
8 75—83 110,587 4,38 | 412.4 | 499,9 }0,825 -- 
9 90—98 111,025} 4,32 | 423,7 | 518.6 [0,817 0,073 84 
10 100—108 10,725 4,34 | 414,0 | 503,9 {0,822 
ll 130—138 10,557 4,31 1404.9 | 483.9 0,837 0.086 79,5 
Versuch Nr. 14. Bornstein. 10. XI. 21. Fett-EiweiB-Diiit 
1 vorher 4,983 3,88 | 179.4 230,1 [0,780) - - 
| 2 re 4,997 3,83 |177,1 220,210,805) 0,112 91 
3 5—14 9,633 4,36 | 388,6 488,4}]0,796 — — 
4 20-—29 9,178 4,25 | 359,5 443,6 [0,811 -- 
5 31—39 9,450 4,20 | 365,1 458,110,797 0,092 84 
6 44—52 9,821 4,13 | 372.9 4580]0814 — - 
7 60—68!/, 9,694 4,22 | 376,1 464,7 }0,809 — . 
8 80—881/, 10,035 4,02 | 370,4  461,9 J0,802 0,100 82 
9 100—108?/, 9,765 4,14 | 371,6  463,0]0,803  — 
10 120—130 9,630 4,08 |361,4 446,0]0,810 — _ 
1] 140—148 10,062 4,06 | 375,6 464.1 ]0,809 0,096 8&2 
[Yai (COL... 
Minuten nach lation in der | Pro Minute ccm Blut- | Hamo- ] 
Nr. |-— 5 - Liter Expira- R.-Q. gucker globin Bemerkungen 
| , Begino Dextrose in der tions- | (0, 0, | 
des Tretens ; Minute’ luft % % 
Versuch Nr. 15. Bornstein. 14. XI. 21. 
1 vorher vorher 4,742) 3,95 | 171,8 | 220.1 [0,781, — - 
2 | _ 7 4,710 3,94 | 169.8 | 211,1]0,805 0,115; 93 
3 || 5—13 a 9,588 4,37 | 382.9 | 465.5 ]0,824 0,099, 90 | <-100g Dextrose 
4 | 20—29 5—14 9,822 4,34 | 387.8 | 475.4 ]0,816 0113) 91 
5 31—39 16—24 9,988 4,42 | 400,7 486.1 J0,824 0,135) 90 
6) 45—53 30—38 10,488, 4,30 | 399,3 | 492,7 0,810 0,169 87 
7! 60—68 45—53 10,750 4,33 | 421,2  483,1 ]0,872 0,163 87 
: 8 | 75—83 60—68 10.812 4,18 | 408.9 | 493,6 }0,828 0,171 90 
9} 95—-103 80—88 10,862 4,33 | 426.1 | 484,9 }0,879 0,156 88 
10 | 115—122 100—107 |10,071 4,37 | 438,2 | 493.2 ]0,889 0,116 90 
11 | 135—143 120—128 |10,600 4,28 | 413,0 474,7 [0,866 0,104 86 

















A. Bornstein und K. Holm: 


Generaltabelle (Fortsetzung). 
































Venti- | CO,-% 
Minuten nach lation in der | Pro Minute cem Blut- | Hamo- 
Nr. Liter Expira- RQ. gucker globin Bemerkungen 
Beginn Dextrose in der tions- | Qo, 0, 
des Tretens Minute Luft % of 
Versuch Nr. 16. Bornstein. 24. X. 21. Fett-Eiweil-Diit 
] vorher vorher 4,724) 4,29 | 182.8 | 219,2 j0,834) — | - 
2 x: 4,671) 4,36 | 183,3  218,1 }0,840) 0,092 112 
3 11—18 11,100; 4,75 | 471,5 | 571,3 }0,825) — | — 
4 | 22—30 - 11,591) 4,61 | 476,0 578,4 |0,823) 0,094 109 | <-100g Dextrose 
5 36—43 5—12 11,564, 4,52 | 464.9  577,6 J0,805) 0,090 108 
6 47—53"/,  16—22"/, |12,769 4,38 | 485,2 596,010,814) 0,111 109 
7 61—67',  30—361/, |13,338| 4,42 | 522.6  634,1 10,824) 0,141 | 112 
8 | 75—81 4450 14,917) 4,64 | 613,9 | 713,2 0,861) 0,126 112 
9 90—961/, 59—65!, |13,538) 4,60 | 552.3  625,6 }0,883; 0,123 | 112 
10 104—110', 73—79' 4 [13,631) 4,45 | 539,1  602,0 |0,895) 0,110 | 111 
11  120—126 89—95 14,367; 4,63 | 589.9 656.4 J0,899) 0,115) 112 
12. 132—138%/, 101—107"/.]13,969) 4,48 | 569,7 | 616,3 ]0,924/ 0,108 109 
Versuch Nr. 17. Bornstein. 1. XI. 21. Fett-Eiweif-Diit 
l vorher vorher 4,981 4,02 ]177,0 | 212,9]0,831, — -- 
2 - ‘ 4,663 3,85 | 158,6 | 200,0 J0,793 0,106 | 109.5 
3 6—14 rs 10,675 4,74 | 447,5 | 532,8 10,840 0,095 | 109.5 <-100¢ Dextrose 
4 20—27 6—13 11,029. 4,73 | 460,2 | 546,8 J0,842, 0,097 | 102,5 
5 | 30—371/, 16—231/, |10,853 4,76 | 454,7 543,5 0,837) 0,120 | 105,5 
6  41—49 27—35 10,800 4,72 | 448,6 | 521,2 J0,861 0,115 | 107 
7 59—66?/, 45—52' 4 411,760 4,58 | 474,0 549,1 10,863 0,137 | 104 
8 T7—T7 56—63 11,829 4,76 | 496,0 5728 }0,866 0,141 | 107 
9 82—89 68—75 12,300 4,64 |502,8 560,9 J0,899 0,118 | 109,5 
10. 94-—-101 80—87 11,843 4,61 | 481,6 541,5 J0,899 0,106 | 105.5 
11 , 106—113'/,, 92—991/, [12,467 4,73 |520,8 | 567,0 |0,919, 0,103; — 
Versuch Nr. 18. Bornstein. 8. XI. 21. Fett-Eiweib-Diit 
l vorher vorher 5,118} 4,03 | 185.3 226,9]0,817) — | — 
2 = ‘ 5,187| 3,99 | 188.8 | 229,2 ]0,824, 0,101 | 82 
3 5—l4 ‘ 10,056 4,66 | 424,6 500,1 J0,849 0,111 78 | <-100g Dextrose 
4 21—291/, 6—14!', 10,025 4,41 [399.5 476.8 ]0,888 0,098 78 | 
5 | 82—40 | 17—25 9,912! 4,34 | 387,7  469,7 0,826, 0,108 81 
6  44—52'', | 21—29!, ]10,225 4,26 | 3921 | 476,6 }0,823) 0,130 80 
7 | 57—64!, | 34—41'/, ]10,773) 4,35 | 421,9 | 482.5 J0,874; 0,165 78 
8 71—78!/, | 48—551/, {10,787 4,42 | 429,2 | 481,2 ]0,892; 0,157 77 
9 | 84—92 61—69 11,150 4,40 | 442.3 | 488.3 ]0,906 0,143. 78 
10 | 98—105?/.. 75—82?/, ]11,267 4,32 | 438.6 | 490.4 16,895 0,134 77 
11 | 112—119'/,, 89—96', }10,960 4,41 | 435,6 | 486,0 ]0,896 0,134 82 
is Bad | Venti- CO,-% Bio ee 
| Minuten | lation in der Pro Minute ccm anti, | Seren: Eiweib- Hamo- 
Nr.) nach | Liter  Expira- ———_——{ R.-Q.| rucker | fet, |(Befrak- globin Bemerkungen 
| Dextrose | in der tions- | go, | 0, tion) 
| Minute luft } % % % % 
Versuch Nr. 19. Jacobsen. 29. TIT. 21. 
1|| vorher | 5,100 | 3,81 | 176,1 | 203,8 [0,864) 0,133 | 1,325 7,63) — 
2 - 5,000 3,79 | 171,1 | 208,0 }0,825 — —_ He <- 100g Dextrose 
3 | 48—617/. 6,074 3,91 | 214.5 | 218,0 ]0,984) 0,145 1,45 7,63 
4 74—87 | 6,223 3,90 | 218,7 | 220,1 ]0,994' 0,201 1,465 7.63 
5 100—115 | 5,633 3,68 | 186.0 | 196,3 0,948 0,118 1,38 7,63 
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Respiratorischer Stoffwechsel bei alimentirer Glykimie. 


Generaltabelle (Fortsetzung) 











= 


\r 


Ole Co bo 


Minuten 
nach 


vorher 


vorher 


54 
&)5 
117 


68 


101 
134 


vorher 


3—251/, 
41—53!/, 


59—73 


vorher 


139—154 
164—179 
191—208 


vorher 


22 —38 
54—71 
87—104 
120—136 
vorher 
125—142 
157—171 
188—202 


Venti- CO,-% 
in der 


lation 
Liter Expira- 
in der 


tions? CO, 
Minute luft 


Versuch 


4.576 4,38 | 184,5 
4.494 4.97 | 176.2 
5,786 4,40 | 233,9 
5.300 4.47 | 216.3 
4.665 4,57 | 194.3 











Versuch 
4.367 | 4,56 | 182,5 
4.262) 4,74 | 184,9 
5,659 4,60 | 238,0 
5,033 | 4,45 | 204.8 
4.412] 4.61 | 184,7 

Versuch 
6.054 | 4,38 | 244.2 
5,885 4,31 | 2319 
6,344 4,56 | 265.8 
6,248 4,44 | 254,9 
6,007 4,45 | 245,7 

Versuch 
4,529 | 4,85 | 201.3 
5,206 | 5,07 | 240,7 
5,833 | 4,94 | 240,2 
5,167 | 4,91 | 231,2 


4,682 4,81 | 208,6 


Versuch 
4.812 | 4,46 | 193,5 
4,729 | 4,40 | 187,2 
4,725 | 4,37 | 184,8 
4.953 | 4,17 | 183,7 
4.953 |) 4,31 | 1904 


178,2 


Versuch 


4,869 | 4,54 | 200,7 
4.875 | 4,79 | 210,7 
6,600 | 4,53 | 227,7 
5,887 | 4,72 | 247,7 


Pro Minute ccm : 
Serum- Serum- 


R-Q. jucker — fett 


oO, 


i) 


Nr. 20. 
930.6 10,800 











Ludvika. 2. IV. § 


Eiweib- 
(Refrak- — 
tion) giobin 


923.5 10.788 0,111 1,46 

949.5 JO.938, 0.114 1,45 9,02 
927.3 10.951! 0113 > 1,50 8.60 
939.8 10,810 0115 1,52 8,70 

Nr. 21. Ludvika. 5. IV. 21 

214,1 [0,852 - - 

920.2 10.840 O107 1.39 S81] 
249.1 10.955 O16 1.51 10.20 
223.5 10.916 O,107 1.355 S&S] 
224.2 10,824 0,101 8,92 

Nr. 22. Bornstein. 7. IV. 21 

264.9 [0,922 - _ = 
255,7 JO911 O,118 | 1,58 Pt Pa 
282,1 }0,942 0,120) 1,53 — 104 
264,4 10,964 0,135 1,59 102.5 
251.3 10,978 — ns 
Nr. 23. Ludvika. 9. ILL. 21 

232.4 10,866 0,104 1,40 8,28 
270,3 0,890 

253.8 ]0,946 

256,3 [0,902 

230.4 0,906 0,101 | 1,17 9.35 

Nr. 24. Ludvika. 11. III. 21. 
218,4 [0,886) 0,126 | 1,31 8,70 
225,2 0,829 - | 

226.3 JO.817 

224.1 JO,820 0,110 | 1,55 10 
932.6 JO.S818 

9227.8 10,782 

Nr. 25. Ludvika. 14. ITI. 21. 

222,7 0,899] 

241,4 |0,871) 0,115 | 1,34 9,24; — 
245.6 10,927| - 

266,4 0,930) 0,180 | 1,70 8,70 


Bemerkungen 


< 102 gv Dextrose 


<-100¢ Dextrose 


<- 100g Dextrose 


< 178g 
brétchen +- 348 
Marmelade 


<- 125 ¢ Speck 


<— 1142 Speck 
< 125 Min.: 160¢ 
Zwieback +60 
Marmelade. 


Weib- 





A. Bornstein und K. Holm: Respiratorischer Stoffwechsel usw. 


Generaltabelle (Fortsetzung). 
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Minuten 
nach 
Lavulose 
vorher 
8—17 
19—27 
29—42 
45—59 
63—76"/, 
80—941/, 
130—143 
| 184—200 


| 245—261 
|| 313—329 


vorher 

6—16 
18—27 
29—431/. 
45—60!/, 
64—81 
83—99 


144—159"/, 5,045 
227—2461/_ 4,108 


298—317 


vorher 

6—16 
18—27 
29—43 


45—58"/, | 


61—75 
78—92 
145—159 
242—259 
316—334 





Venti- CO,-% 
lation in der 
Liter Expira- 
in der tions- 


Minute tuft 


Versuch Nr. 26. 


4,748 | 4,56 
4,624) 4,58 
5,344) 4,39 
6,025) 4,39 
5,800 | 4,35 
5,407 | 4,20 
5,778 | 4,20 
5,634 | 4,29 
5,854) 4,72 
5,137 | 4,59 
4,906 | 4,48 
4,650 | 4,55 


Versuch 


4,855 | 4,20 
4,659 4,25 
5,120 4,43 


5,111) 4,23 
5,062 4,25 
4,929 | 4,13 
4,935 4,24 
4,894 4,18 
4,37 

4,40 

| 4,336 4,31 
Versuch 


| 4,700 4,20 


4,741 4,05 


| 5,430 4,17 


5,356 | 4,17 
5,436 4,24 
5,652 4,09 
5,607 4,13 


5,600 4,20 
5,907 4,25 


4,612 4,20 
4,517 4,18 





Pro Minute ccm 


0, 


Bornst 


246,2 


| 235,9 


238.9 


| 253,7 


245,7 


| 226.6 
244.6 
| 241.0 
| 255.9 
- 230,1 
| 222,2 


209,3 


Bornst 


234,4 
223,3 


| 244.4 
| 234,2 
| 221.4 
| 216,4 


221,1 
217,5 
219.4 
189,7 
199.6 


Borns 


226,1 
218.5 
239.8 
230,6 
231.6 
229,1 
228,7 
248.3 
240,3 
192.7 
201,9 


ein. 


tein. 


Blut- 


0 


0,785 — | 
0,802 0,106 
0,878) 0,127 
0,930) 0,129 
0,914 0,135 
0,892 0,127 
0,882) 0,125 
0,891 0,121 
0,964 0,126 
0,914) 0,105 
0,882 0,100 
0,881 0,102 


ein. 13. IX. 21. 


0,789! — 
0,803) 0,091 
0,840) 0,095 
0,834! 0,096 
0,879) 0,096 
0,848) 0,093 
0,853) 0,091 
0,848) 0,094 | 
0,908} 0,095 
0,863 0,095 
0,845. 0,083 





om) —.] 
0,795 0,102. 
0,854 0,109 
0,875 0,113 
0,897 0,123 
0,909 0,125 
0,913. 0,120 
0,853. 0,115 
0,943. 0,117 
0,909 0,096 





0,845 0,094 








* gueker globin 


11. IX. 21. Fett-Eiweil -Diit 


<100¢ Livulose 


Fett-Eiweib -Diit 


|< 100g Livulose 


16. TX. 21. Fett-Eiwei8-Diat 


< 100g Livulose 
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Beitriige zum Studium der Giftwirkungen. 
Uber die Wirkung des Chinins und des Atoxyls auf Leberlipase. 


Von 
P. Rona und R. Pavlovie. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologischen Institutes der Universitat 
Berlin. ) 


(Eingegangen am 14. Marz 1922. 
Mit 16 Abbildungen im Text. 


In friiheren Versuchen wurde gefunden, daB der Verlauf der Ver- 
giftung in dem System Chinin-Invertase einer anderen Gesetzmibigkeit 
gehorcht wie in dem System Chinin-Serumlipase. Im letzteren Falle 
ist die Giftwirkung (gemessen an dem Grad der Hemmung der Ferment- 
wirkung) dem Logarithmus der Giftkonzentration direkt proportional ; 
es besteht demnach eine Beziehung, wie sie etwa im Weber-Fechnerschen 
Gesetz zum Ausdruck kommt. Im ersten Fall hingegen entspricht die 
Giftkonzentration- Hemmungskurve einer Adsorptionsisotherme, und 
alle anderen Beobachtungen iiber die Wirkungsweise des Chinins auf 
die Invertase sprechen ebenfalls dafiir, das wir es hier mit einem Ad- 
sorptionsvorgang zu tun haben. Bei diesen Versuchen wurde als Inver- 
tase ein mit Kaolin gereinigter wisseriger Auszug von Hefe benutzt, 
bei den Arbeiten mit Serumlipase das Serum der betreffenden Tierart 
in geeigneter Verdiinnung. Es war nun naheliegend, den Unterschied 
in dem Verhalten der beiden Fermente demselben Gift gegeniiber auf 
den Unterschied der Umgebung, ,,des Milieus*, zuriickzufiihren, etwa 
in dem Sinne, da der ,,Zustand** des Fermentes einmal in der wiisserigen 
Lésung, das andere Mel im Serum fiir den verschiedenen Vergiftungs- 
modus verantwortlich wire. Diese Annahme schien einer experimentellen 
Priifung zugiinglich zu sein. Man kann aus verschiedenen Organen 
durch wisserigen Auszug lipolytisch hochwirksame Extrakte erhalten. 
Der Vergleich des Verhaltens dieser auBerordentlich verdiinnten, die 
Lipase enthaltenden wiisserigen Organextrakte dem Tributyrin und 
dem Gift gegeniiber mit dem der im Blutserum befindlichen Lipase 
unter gleichen Bedingungen konnte méglicherweise Aufschlufs itiber die 
gestellte Frage geben. 
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226 P. Rona und R. Pavlovié: 


Wir benutzten zu unseren Versuchen Leberextrakte von méglichst frischen 
menschlichen Leichen oder von eben getéteten Tieren (Katze, Kaninchen, Rind). 
Der mittels Hackmaschine gewonnene Leberbrei (ca. 50g) wurde auf einem Sieb 
mit physiologischer Kochsalzlésung solange durchspiilt, bis das Spiilwasser fast 
frei von Blut war. Dann wurde 3—4 mal je 10 Minuten mit je ca. 30 cem physio- 
logischer Kochsalzlésung geschiittelt, jedesmal durch Gaze filtriert. War die 
abfiltrierte Fliissigkeit blutfrei, so wurde der Brei noch einmal 20—30 Minuten 
lang mit physiologischer Kochsalzlésung geschiittelt, durch Leinwand filtriert, 
die Fliissigkeit mit der Hand gut abgepreBt, das Filtrat '/, Stunde zentrifugiert, 
die abgegossene gelbliche Fliissigkeit mit Toluol versetzt, im Eisschrank auf- 
bewahrt. Auf diese Weise erhielt man ein sehr wirksames, lange (bis 4 Wochen) 
haltbares Fermentextrakt. 

Bei den Versuchen wurden stets 50 ccm gesattigte wisserige Tributyrinlésung, 
3cem Regulator (Phosphatgemisch), 1 cem (der entsprechend mit physiologischer 
f Kochsalzlésung verdiinnten) Fermentlésung angewendet. Der Verlauf der Spaltung 
; wurde nach der stalagmometrischen Methode von Rona und Michaelis bei Zimmer- 
temperatur verfolgt. Die H-lonenkonzentration des Mediums wurde elektro- 
metrisch gemessen. 

I. Vorversuche untersuchten die Eigenschaften der benutzten Leberlipase 
(bzw. Esterase) genauer. Dabei ergab es sich, daB das Ferment in seinem Verhalten 
gegen Tributyrin mit dem der Serumlipase iibereinstimmt. Das Optimum der 
Wirksamkeit liegt wie bei dieser breit im alkalischen Gebiet von py 7,2 bis etwa 9.0, 
wobei die aiuBerste Grenze infolge der beginnenden Alkalispaltung des Tributyrins 
nicht scharf festzustellen ist. Nach der saueren Seite wird die Wirkung von py 7,2 
an allmiahlich abgeschwicht und hort bei py 5,0 auf. — Der Gang der fermentativen 
Spaltung 1aBt sich, wie bei der Serumlipase, durch die Formel einer monomole- 
kularen Reaktion praktisch mit befriedigender Genauigkeit darstellen. — Die 
Zeiten gleichen Umsatzes verhalten sich umgekehrt wie die Fermentmengen. 
So wurden, um nur einige Beispiele zu geben, bei Fermentmengen, die sich wie 
1 : 2 verhielten, fiir die (nach der Formel der monomolekularen Reaktion berech- 
neten) Konstanten bzw. 0,00115 und 0,0023 gefunden, in einem anderen Versuch 
bzw. 0,0084 und 0,0185; bei Fermentmengen, die sich wie 1 : !/, : /, verhielten, 
waren die Konstanten bzw. 0,0322, 0,0154, 0,0108. — Einstiindige Erwairmung 
auf 55° schwacht das Ferment betrachtlich; Zusatz von FNa hebt die Wirkung 
ganz auf. Durch Pergament dialysieren beide Fermentarten nicht. 

Alles in allem wiire es auf Grund der erwaihnten Eigenschaften nicht . 
méglich, zwischen Serumlipase und Leberlipase (bzw. Esterase) einen 
Unterschied zu finden. 





II. Bei der Einwirkung des Chinins auf Leberlipase wurden stets 50 ccm 
gesiittigte Tributyrinlésung, 3 cem Puffergemisch, 1 cem Ferment, 1 cem Chinin- 
lésung (angewendet wurde stets Chinin. hydrochl.) vermischt und zwar stand 
das Ferment (wenn nicht anders vermerkt) zuerst mit dem Gift eine Stunde, dann 
erst wurde der Regulator und die Tributyrinlésung zugesetzt. 

Die Versuche ergaben das iiberraschende Resultat, daB das Chinin 
auf (Menschen-)Leberlipase vollkommen unwirksam ist. Wihrend bei 
Menschenserumlipase bereits 0,01 mg Chinin hydrochlor. (in 50 cem 
Gesamtvolumen) deutlich hemmend wirkt!), waren bei dem Leber- 
ferment von Menschen (und wie die weiteren Versuche zeigten, bei den 








1) Vgl. diese Zeitschr. 118, 215. 1921. 
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anderen untersuchten Tierarten) selbst mehrere Milligramme, bis 10 mg, 
Chinin in demselben Gesamtvolumen ohne jeden EinfluB. Mit det 





Chininkonzentration noch h6her jg0% 
zu gehen, ist untunlich, da bei 

héheren Chininkonzentrationen % 
die Oberflaichenspannungsernie- 89 
drigung der Chininbase selbst 
die Klarheit der Versuchsergeb- 
nisse stort. 60}— 


70} 


Die hier vorliegenden Verhalt- 
nisse zeigen die folgenden Versuche, 
die der iibersichtlicheren Darstellung 
wegen z. T. graphisch wiederge- 
geben werden. Versuchsanordnung 
in allen Versuchen: 1 cem Ferment 
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und | cem Gift (bzw. physiologische ger cs et en Se Mt Se es Ge. 
Kochsalzlésung) 1 Stunde stehen- & 
2 3910 }--—+— - + + + + + = ee 
gelassen, dann 3cem Regulator 2 
(Phosphatgemisch) und 50 ccm Tri- “ 0 | | 
butvrin 10 20g 30 40 50 60 TO 80 90 
"Versuch 1 (Abb. 1): Menscl ~— 
ersuch I (4 0. 1): 3 oo Abb. 1. + obne Chinin; x 0,01 mg Chinin; * 0,03 mg 
leberextrakt. py 7,9. a) Ohne Chinin, Chinin; © 0,09 mg Chinin. 
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Minuten ——»> Minuten ——> 
Abb. 2. + ohne Chinin; x 1 mg Chinin; Abb. 3 + ohne Chinin; « 5 mg Chinin; 
+) 38mg Chinin. 10mg Chinin. 


k 0,01764; b) mit 0,01 mg Chinin, & 0,01707; ¢) mit 0,03 mg Chinin, 
k = 0,01637; d) mit 0,09 mg Chinin, & = 0,01601. 

Versuch 2 ( Abb. 2): Menschenleberextrakt. py 7,86. a) Ohne Chinin, & = 0,02025 
b) mit 1 mg Chinin, k = 0,01993; c) mit 3 mg Chinin, & — 0,02001. 

Versuch 3 (Abb. 3): Menschenleberextrakt. py 7,86. a) Ohne Chinin, k — 0,03223 
b) mit 5 mg Chinin, & = 0,03951; c) mit 10 mg Chinin, & = 0,03288. 
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Abb. 4. + 0,08 mg Chinin; x 0,09 mg Chinin; 
0,81 mg Chinin; L ohne Chjpin. 








Minuten ——> 


Abb. 5. L ohne Chinin; + 1 mg Chinin; 
« 83mg Chinin; © 6mg Chinin; 0 9 mg Chinin. 


Versuch 4 (Abb. 4); Katzenleberextrakt. p, 7,66. a) Ohne Chinin, k = 0,01953; 


b) mit 0,03 mg Chinin, k 
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Abb. 6. + ohne Chinin; x 1 mg 
Chinin. 


0,01820; c) mit 0,09 mg Chinin, k = 0,02034; d) mit 


0,81 mg Chinin, k = 0,02021. 

Versuch 5 (Abb. 5): Katzenleberextrakt. py 7,61. 
a) Ohne Chinin, k = 0,02335; b) mit 1 mg Chinin, 
k = 0,02015; c) mit 3mg -Chinin, k = 0,02346; 
d) mit 6mg Chinin, k = 0,02053; e) mit 9 mg 
Chinin, k = 0,02306. 

Versuch 6 (Abb. 6): Kaninchenleberextrakt. 
Pu 7,61. a) Ohne Chinin, k = 0,01616; b) mit 
1 mg Chinin, k = 0,01389. 

Die mitgeteilten Versuche illustrieren die 
Unwirksamkeit des Chinins zur Geniige. Vuzin 
hingegen, allerdings in verhaltnismaBig hohen 
Dosen, erwies sich fiir die Menschenserum- 
lipase als deutlich giftig. 

Versuch 7: Menschenleberextrakt. py, 7,77. 
a) Ohne Vuzin (hydrochl.), & = 0,01781; b) mit 
1,2 mg Vuzin, k = 0,01027. 

Versuch 8: Menschenleberextrakt. py 7,77. 
a) Ohne Vuzin, k = 0,00881; b) mit 1,2 mg Vuzin, 
k = 0,00599; c) mit 2,4mg Vuzin, k = 0 (totale 
Hemmung). 


III. Es war von Interesse zu priifen, ob der Zusatz von lipolytisch 











wirksamem (wie auch unwirksamem) Serum zu dem lipolytisch wirk- 
samen Leberextrakt einen EinfluB auf das Verhalten des Chinins auf die 
Leberlipase hat oder nicht. Man kénnte sich denken, daB das Zufiigen 
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des Serums zu dem wisserigen Leberextrakt denjenigen Zustand des 
Fermentes bedingt, der wie dies im menschlichen Serum der Fall 
ist — die fiir die Angreifbarkeit des Giftes nétigen Bedingungen schafft. 
DaB der Leberauszug an und fiir sich die Wirksamkeit des Chinins nicht 
beeinfluBt, zeigte der Versuch, bei dem man | mg Chinin nach dem Auf- 
kochen mit verdiinntem Leberextrakt auf Serumlipase wirken lieB: 
es erfolgte totale Hemmung. 

Fiigt man nun zur Leberlipase eine verhaltnismibig starke Chinin- 
dosis einmal in physiologischer Kochsalzlosung, das andere Mal in 
altem, lipolytisch bereits unwirk- 


a ig he a, 


samem Menschenserum, so findet 





man keinen Unterschied in der % 
Fermentwirkung; das Gift war in go} 
beiden Fallen unwirksam. 





. bn . 70 
Versuch 9: a) 50cem Tributyrin 


3ccm Phosphatgemisch (py 7,61) — gg|— 
+ lcem altes verdiinntes (1 : 5) Men- 
schenserum. Keine Spaltung. b) 50cem 50 
Tributyrin + 30 ccm Phosphatgemisch 
+ leem Katzenleberextrakt. Starke “PF 
Spaltung, & = 0,01436. c) 50 ccm 
Tributyrin + 3ccem Phosphatgemisch 
+ leem Katzenleberextrakt + 1 mg 
Chinin (1 cem) + 1 cem physiologische 
Kochsalzlésung. (Das Ferment steht §g}—~—_| | | 4 1 | J 
mit dem Gift zuerst eine Stunde lang, iS 














dann erst wird Regulator und Tribu- 0 2030 W050 6070 80 
tyrin zugefiigt.) Dieselbe Spaltung wie Minuten ——> 
in b), k = 0,01444. d) 50 cem Tributy- Abb. 7. a) 1 ccm inaktiv. Menschenserum un- 


rin + 3cem Phosphatgemisch + 1 ccm verdiinnt +. b) lcem Katzenleberextrakt + 
Katzenleberextrakt-+-ImgChinin(Icem) °) | Cem Leberextrakt, 1 ecm phys. NaCl, | mg 

: Chinin x. d) 1 cem Leberextrakt, 1 ecm Men- 
+ 1 ecem Menschenserum. _ Dieselbe achenserum, 1 me Chinin ©. 
Spaltung wie in b) und c), k = 0,01445. 

Ob zur Leberlipase nur Chinin oder Chinin -+ unwirksames Menschen- 
serum zugefiigt wird, ist fiir die Spaltung demnach gleichgiiltig. 

Dieselben Verhiiltnisse zeigt Versuch 10, Abb. 7, mit durch langeres 
Erwairmen auf 55° inaktiviertem Serum. 

Auch das lipolytisch wirksame Menschenserum andert an der Gift- 
unempfindlichkeit der Leberlipase nichts, wie dies die folgenden Ver- 
suche klar zeigen. 

Versuch 11: 1. Zuerst wurden 3 Tributyrinspaltungsversuche angesetzt (py 7,54) 
a) mit 1 cem Menschenserum, b) mit 1 cem Katzenleberextrakt, ¢) mit 0,5 cem 
Menschenserum + 0,5 cem Katzenleberextrakt. Das Spaltungsvermégen war in 
allen 3 Fallen gleich stark. & in a) 0,01038, in b) 0.00973, in c) 0,00916. IL Wurde 
nun zu diesen Proben je 1 mg Chinin (in 1 cem) zugefiigt, so trat in a) totale 
Hemmung ein, in b) blieb die Spaltung praktisch unverandert (£ = 0,00915), 
in c) sank sie etwa um die Halfte (k = 0,00584). 
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Versuch 12 (Abb. 8): py 7,54. a) Leem Menschenserum wurde mit 1 mg 
Chinin (in 1 cem) versetzt. Sonst die iibliche Anordnung. Totale Hemmung. 
b) leem Katzenleberextrakt mit 1 mg Chinin (in leem). Starke Spaltung. 
k = 0,00905. In c) und d) wurde 0,5 ccm Leberextrakt einmal [c)] mit 0,5 cem 
Menschenserum und | mg Chinin, das andere Mal [d)] mit 0,5 cem physiologischer 
NaCl-Lésung und | mg Chinin versetzt. Die Spaltung war in beiden Fallen prak- 
tisch gleich groB. k in c) = 0,00570, in d) = 0,00612. 

Versuch 13 (Abb. 9): py 7,86. Es wurden zunachst 3 Versuche ohne Chinin 
mit a) lcem Menschenleberextrakt, b) 1. cem Menschenserum (verdiinnt 1 : 2), 
c) mit 0,5 cem Leberextrakt + 0,5 cem Serum angesetzt. Die Spaltung des Tri- 
butyrins war in a) und b) fast gleich (ka = 0,01298; ky = 0,01107) und in ce) die 
Summe beider Wirkungen (/, = 0,01307). Fiigt man zu 1 cem Menschenserum 
5 mg Chinin (in 1 ecm), so ist totale Hemmung, wahrend bei Zufiigen derselben 
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e) «, f) L, g) O, hj) h. 
Chininmenge zu 1 ccm Leberextrakt die Spaltung gegeniiber dem giftfreien Ver- 
such sich nicht andert. Vergleicht man nun die fermentative Wirkung bei folgenden 
Systemen: g) 0,5 cem Leberextrakt ohne Chinin, h) 0,5 cem Leberextrakt + 5 mg 
Chinin, d) 0,5cem Leberextrakt + 0,5cem Menschenserum + 5mg_ Chinin 
(in 1 cem), so bekommt man (innerhalb der Fehlergrenzen der Methode) gleiche 
Spaltungen: & in g) 0,00795; in h) 0,00898; in d) 0,00830. 

Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, da® das Chinin nur auf die 
eine Lipaseart, auf die des Menschenserums, wirkt, wiihrend die andere 
Lipaseart, die im Leberextrakt vorhandene, von diesem Gift nicht be- 
einfluBt wird. Obgleich wir, wie anfangs gezeigt, in dem fermentativen 
Verhalten beider Lipasen keinen Unterschied auffinden kénnen, sind 
wir in der Lage, die Verschiedenheit beider Fermente auf Grund ihres 
verschiedenen Verhaltens gegen ein Gift genau festzustellen. Wir 
haben somit hier einen Weg zur feineren Differenzierung gleichartiger 
Fermente verschiedener Herkunft vor uns, der wohl auch bei manchen 
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klinischen Fragestellungen (so z. B. zum Nachweis gewisser Organ- 
erkrankungen) gangbar sein diirfte. 

Ferner ergaben die Versuche, das in demselben ,,Milieu’*, in dem die 
Serumlipase in ihrer Wirksamkeit von dem Chinin ganz oder stark 
gehemmt wird, die Leberlipase unbeeinfluBt bleibt. Eine Stiitze fiir 
die Auffassung, der Zustand des Fermentes spiele bei den beobachteten 
Erscheinungen eine Rolle, konnte demnach nicht erbracht werden. 

IV. AuGBer den Chininsalzen wurde in friiheren Versuchen auch das 
Atoxyl auf seine Wirksamkeit bei der Serumlipase gepriift. Damals 
konnte eine starke Beeinflussung des Fermentes durch dieses Gift 
nachgewiesen werden. So wurde gefunden, das bereits 0,01 mg Atoxyl 





in 50ccm Gesamtvolumen eine deutliche (20—30 proz.) Hemmung der 
Menschenserumlipase hervorruft. Da die Leberlipase gegen Chinin so 
ganz anders wie die Serumlipase reagiert, so mute untersucht werden, 
ob bei dem Atoxyl ahnliche Verhiltnisse vorliegen. Der Versuch ergab, 
da die angewandten Leberlipasen auBerordentlich viel empfindlicher 
gegen Atoxyl sind als die Serumlipase: Bereits 0.0001 mg Atoxyl in 
50 ccm Gesamtvolumen haben eine deutliche Hemmung  verursacht. 

Die Hemmungswirkung in ihrer Abhangigkeit von der Konzentration 
des Giftes zeigen folgende Versuche (Versuchsanordnung wie in den 
Chininversuchen): 

Versuch 14 (Abb. 10): Katzenleberextrakt. py 7,97. 



































5 <a Relative Gift- , 1), 4 ; ky - i 
oy Sheage 36 we konzentration t log A-@« , k, 
1 0 0 0,05 579 
2 £10-* 1 0,03 716 0,33 
3 PL ae 10 0,02 835 0,49 
4 L-* 100 0,02 122 0,62 
5 1,107? 1000 0,01 297 0.75 
Kk 
0,05 7 
+ | 
| 
A | 
004 0,04 |+——— paige: im a r sail 
0035 | 
+ } 
0,03 0,03 |} + a ial 
0,025 + 
0,02 0,02 |\———+ —— t 
0,015 + 
0.01 0,01 - 2 al 
at» 
Abb. 10. Abb. 11. 
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Versuch 15 (Abb. 11): Katzenleberextrakt. py 7,89. 







































































, OAK; Relative Gift- 1 A , 
Nr. Atoxyl in mg sccimiieialidiabian ; log — h i, 
1 0 0 0,05 278 
2 Lag 1 0,04 933 0.065 
3 nao * 10 0,03 255 0,38 
4 Li * 100 0,02 404 0,54 
5 Um | i a 1000 0,01 542 0.71 
Versuch 16 (Abb. 12): Katzenleberextrakt. py 7,89. 
: ates Relative Gift- | 1 A ko 
Nr. Atoxyl in mg nossibentvathen | ; log ra h i 
] 0 0 0.05072 
2 Bs te 1 0.04818 0.05 
3 1,40"* 100 0,03 175 0,38 
4 110-* 1000 0,02 332 0,54 
5 i107" 10000 0.01529 0.70 
K 
0,08 | 
+ 
| 
0,07 + 
0,06 | 4 
K 
O05 ¢ T 7 0,05 
| | 
Oo eta t 4 0,04 
ee 
0,08 -}———}-—_&—-—__}+——+— 0,03 
| 
+, 
Q02 _— * —7 0,08} 
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| | | | 
sont ; 2 3 4 ae 7 2 
ig C— > eC 
Abb. 12, Abb. 13. 
Versuch 17 (Abb. 13): Katzenleberextrakt. py 7,89. 
: =e Relative Gift- es. A _ ky - 
we. | Stony ts mg konzentration abe t log A-2 ade k, 
1 0 0 0,09 860 
2 E167 * 1 0,07 581 0,23 
3 1,107 * 10 0,05 362 0,45 
4 ae 100 0,03 492 0.64 
5 1,10° 1000 0,01 766 0,82 
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Versuch 18 (Abb. 14): Katzenleberextrakt. py 7,89. 





Relative Gift- 


Nr. Atoxyl in mg 2 
konzentration 


] 0 0 
2 BiG" 1 
3 110"? 10 
4 4,105" 100 
5 Lo 1000 
6 1,10° 10000 





Se 

log - » h c 
0.05 488 
0.04117 0.25 
0,03 349 0.39 
0,02 811 0.48 
Q,OL 781 0.67 
0.01118 0.80 


Wie die Tabellen und die Abbildungen zeigen, liegen hier die- 


selben quantitativen Beziehungen vor, wie bei dem System Atoxy!- 


Serumlipase: Bei der Zunahme der 
Giftkonzentration nach einer geome- 
trischen Reihe nehmen die Geschwin- 
digkeitskonstanten nach einer arith- 
metischen Reihe ab. Abgesehen von der 
gréBeren Empfindlichkeit der Leber- 
lipase gegen das Atoxylim Vergleich zu 
der der Serumlipase (an praktisch gleich 
stark wirksamen Fermentpriiparaten 
gemessen), verhalten sich beide Fer- 
mente diesem Gift gegeniiber gleich. 

Bei der kombinierten Wirkung von 
Chinin und Atoxy! auf Menschenserum- 
lipase konnte unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen eine gegenseitige Be- 
einflussung der beiden Gifte nachge- 
wiesen werden. Wirken beide jedoch 
auf Leberlipase, so kommt nur die 
Hemmung durch Atoxyl zum Vorschein, 
ob aufBerdem noch Chinin in dem System 
enthalten ist, ist belanglos. Hierbei ist 
es auch gleichgiiltig, ob das Ferment 
zuerst lingere Zeit mit Atoxyl stand 
und dann erst mit Chinin in Beriihrung 
kam oder umgekehrt zuerst mit Chinin 
und dann mit Atoxyl, oder mit Chinin 
und Atoxyl gleichzeitig. 

Versuch 19: Menschenleberextrakt. py 
7,86. a) Menschenleberextrakt ohne Gift, 
k = 0,02602; b) Menschenleberextrakt + 9mg 
Chinin + 0,1 mg Atoxyl, & = 0,01189; 
c) Menschenleberextrakt + 0,1 mg Atoxyl, 
k = 0,01451. 
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Abb. 15. a) ohne Gift (+ 2 ecem phys. NaCl- 
Lésung). + b) mit Img Chinin (nach I stiin- 
digem Stehen) x. c) mit 0,01 mg Atoxyl 
(nach Istiind. Stehen) . d) mit 0.01 mg 
Atoxyl ('/, Stunde), dann | mg Chinin 
(/, Std.) L. e) mit 1 mg Chinin ('), Std.), 
dann 0,01 mg Atoxyl (',, Stunde) 7. f) mit 
Img Chinin + 0,01 mg Atoxyl (1 Sted.) 4 
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Auch Abb. 15 zu Versuch 20 (Katzenleberextrakt, py 7,89) gibt die hie: 
vorliegenden Verhaltnisse gut wieder. 

V. Um einen Einblick in den Vergiftungsmodus der Leberlipase 
durch Atoxyl zu gewinnen, mute auch untersucht werden, ob die Ver- 


giftung momentan erfolgt oder ob sie erst allmihlich ihre maximale 


Hohe erreicht. Beispiele fiir beide Méglichkeiten sind schon in friiheren 
Untersuchungen gefunden worden. Bei der Hemmung der Invertase- 
wirkung durch Chinin war die Zeitdauer der Einwirkung ganz belanglos, 
bei den Nitrophenolen macht es fiir den Grad der Vergiftung einen 
wesentlichen Unterschied, wie lange das Ferment mit dem Gift stand, 
bevor es auf sein Substrat wirken konnte. Bei dem System Atoxyl- 
Leberlipase liegen die letzterwihnten Verhiltnisse vor: Versetzt man 
das Ferment (Leberextrakt) mit Atoxyl und untersucht die spaltende 
Wirkung auf Tributyrin sofort, dann nach 15, 30, 45, 60 Minuten, 
nachdem Ferment und Gift zusammengestanden haben, so beobachtet 
man eine mit der Zeit zunehmende Hemmung der Fermentwirkung. 
Dies zeigen die folgenden Versuche: 

Versuch 21: Katzenleberextrakt, p, 7,82. a) Ferment 1 cem + 50cem Tri- 
butyrin'), k = 0,4487; b) Ferment lecm-+1mg Atoxyl (1 ccm) + 50cem 
Tributyrin sofort zugefiigt, k = 0,4134; c) Ferment 1 ccm + 1 mg Atoxyl (1 cem) 
+ 50 cem Tributyrin nach 15 Minuten zugefiigt, k = 0,4443; d) Ferment 1 cem 
+ 1 mg Atoxyl (1 ecem) + 50 cem Tributyrin nach 30 Minuten zugefiigt, k = 0,4324; 
e) Ferment 1 cem + 1 mg Atoxyl (1 cem) + 50cem Tributyrin nach 45 Minuten 
zugefiigt, k = 0,03524; f) Ferment lceem + 1mg Atoxyl (1 ecm) + 50 ecm 
Tributyrin nach 60 Minuten zugefiigt, & = 0,02745. Wie man sieht, betragen 
die Hemmungen im vorliegenden Falle in den resp. Zeiten bis 30 Minuten praktisch 
Null, nach 45 Minuten 21,5, nach 60 Minuten 38,7°%. 

Versuch 22: Katzenleberextrakt, py 7,82. Gift 0,001 mg Atoxyl. Anordnung 
wie im Versuch 21. 

a) Ohne Gift, & = 0,06476; b) mit Gift, Tributyrin sofort, / = 0,05138; 
ec) mit Gift, Tributyrin nach 15 Minuten, k = 0,05186; d) mit Gift, Tributyrin 
nach 30 Minuten, & = 0,04657; e) mit Gift, Tributyrin nach 60 Minuten, k = 0,04077. 

Die Hemmungen steigen in der Beobachtungszeit von 20 auf 37%. 

Versuch 23: Menschenleberextrakt, py 7,86. Gift 0,1 mg Atoxyl. Anordnung 
wie im Versuch 21. 

a) Ohne Gift, & = 0,04196; b) mit Gift, Tributyrin nach 15 Minuten, k = 0,02675; 
c) mit Gift, Tributyrin nach 30 Minuten. Totale Hemmung. — Die Hemmung 
steigt von 36°, (nach 15 Minuten) auf 100°, (nach 30 Minuten). 

Versuch 24: Menschenleberextrakt, py 7,86. Gift 1,0 mg Atoxyl. Anordnung 
wie im Versuch 21. 

a) Ohne Gift, & = 0,02720; b) mit Gift, Tributyrin sofort, * = 0,01329; 
ec) mit Gift, Tributyrin nach 15 Minuten, k = 0,01288; d) mit Gift, Tributyrin 
nach 30 Minuten, * = 0,01042; e) mit Gift, Tributyrin nach 60 Minuten, totale 
Hemmung. — Die Hemmungen betragen: Sofort 51,19, nach 15 Minuten 52.6%, 
nach 30 Minuten 61,6°,, nach 60 Minuten 100°. . 

Versuch 25: Menschenleberextrakt, py 7,8. Gift 1,0 mg Atoxyl. Anordnung 
wie tm Versuch 21. 


1) Stets mit 3cem Regulator. 
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a) Ohne Gift, * = 0,03364; b) mit Gift, Tributyrin sofort, k — 0,01813; 
¢) mit Gift, Tributyrin nach 15 Minuten, k = 0,01628; d) mit Gift, Tributyrin 
nach 30 Minuten, & = 0,01228; e) mit Gift, Tributyrin nach 60 Minuten. Total 
Hemmung. Die Hemmungen betragen: Sofort 46,0°,, nach 15 Minuten 51°,,, 
nach 30 Minuten 63°94, nach 60 Minuten 100°). 

Versuch 26: Menschenleberextrakt, py 7,86. Gift Img Atoxyl. Anordnung 
wie Versuch 22. 

a) Ohne Gift, k = 0,02277; b) mit Gift, Tributyrin sofort, & = 0,01407; 
¢) mit Gift, Tributyrin nach 30 Minuten, & = 0,00437; d) mit Gift, Tributyrin 
nach 60 Minuten, totale Hemmung. Die Hemmungen betragen: Sofort 38°,, 
nach 30 Minuten 80°,, nach 60 Minuten 100°. 

VI. Sprechen diese Versuche bereits dafiir, da es sich bei der Ver- 
giftung der Leberlipase mit Atoxyl um irreversible Vorgiinge handelt, so 
geben die folgenden Versuche eine noch bessere experimentelle Grundlage 
fiir diese Tatsache. Bei diesen wurde das Ferment mit einer bestimmten 
Menge Gift zusammengebracht, einmal in hoher Konzentration, das 
andere Mal in etwa 25facher Verdiinnung mit Tributyrinlésung, dann 
wurde die erste Konzentration mit der Tributyrinlésung auf die des 
2. Versuches gebracht, so da} zum SchluB in beiden Reihen die Gift- 
Fermentkonzentration gleich gro} war. Schwierigkeiten boten nur die 
Zeiten des Vergleiches in den beiden Versuchsreihen (a und b), da es 
nicht tunlich war, die ,,sofortige’’ Wirkung des Fermentes in a und } 
zu vergleichen, andererseits bei Feststellung der ,,maximalen’ Wirkung 
in der Reihe 6 das Ferment schon 30—60 Minuten mit der gesiittigten 
Tributyrinlésung stehen mubte, die in Reihe a erst nach dieser Zeit 
dem Ferment-Giftgemisch zugefiigt wurde. Um eine Spaltung des 
Tributyrins wihrend dieser Zeit zu verhindern, lieben wir das ganze 
System (5) durch Zufiigen von | cem n- Essigsiiure bei einem fiir die Spaltung 
ungiinstigen p, stehen und brachten es nach Ablauf der erforderlichen 
Zeit mit n-NaOH, dann mit Phosphatgemisch auf einen passenden py . 
Zu gleicher Zeit wurde in Reihe a das Tributyrin dem Ferment-Gift- 
system zugefiigt, so daf die Spaltung des Tributyrins in beiden Reihen 
nach den verschiedenen Vorstadien zu gleicher Zeit unter denselben 
Bedingungen begann. Natiirlich wurde in Vorversuchen gepriift, ob 
die Essigsiure in den angewandten Konzentrationen in der in Betracht 
kommenden Zeit schidlich auf das Ferment wirkt, was nicht der Fall 
ist. Es wurden auch stets 2 Kontrollen ohne Gift angesetzt, einmal mit, 
einmal ohne die entsprechende Menge Natriumacetat. Die Unterschiede 
der fermentativen Spaltung in den beiden Kontrollversuchen lag inner- 
halb der Fehlergrenzen der Methode. 

Die auf diese Weise angestellten Versuche ergaben stets die stirkere 
Giftwirkung in denjenigen Versuchen, in welchen das Gift eine Zeitlang 
in héherer Konzentration mit dem Ferment stand. Die nachtrigliche 
Verdiinnung auf die der Reihe 6 hat die Giftwirkungen der beiden Reihen 
nicht gleich gemacht. 
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Versuch 27: Menschenleberextrakt, py 7,86. Gift 1 mg Atoxyl. In Reihe a) 
stehen leem Leberextrakt + 1 mg Atoxyl (1ecm) 60 Minuten, dann werden 
50 cem Tributyrin und 5 cem Regulator zugefiigt. In Reihe b) stehen 1 cem Fer- 
ment, Lmg Atoxyl (leem), 50cem Tributyrinlésung und 1 cem n-Essigsiure 
60 Minuten, dann werden | cem n-NaOH und 3ccm Regulator zugefiigt. Die 
Hemmung ist in a) total, in b) 75%. 

Versuch 28: Versuchsanordnung wie im Versuch 27. Hemmung in a) total, 
in b) 67%. 

Versuch 29: Versuchsanordnung wie im Versuch 27. Hemmung in a) total, 
in b) 55%. 

Ganz in demselben Sinne sprechen Dialysenversuche. Bei diesen 
zeigte es sich, daB die Ferment-Giftverbindung durch Dialyse nicht 
getrennt werden kann. Vorversuche, bei denen 

| zunichst 5cem unverdiinnter Menschenleber- 
extrakt in Schleicher -Schill-Hiilsen gegen 
20 cem destilliertes Wasser oder physiologische 
Kochsalzlésung dialysierte, ergaben zunichst, 
+——+—4 dab die AuBenfliissigkeit nicht spaltet und die 
Spaltung der Innenfliissigkeit nicht nach- 
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ai weislich abnahm. Auch bei 28stiindigem 
50F- Dialysieren in Schleicher-Schiill-Hiilsen gegen 
+0 flieBendes und dann wiederholt gewechseltes 
destilliertes Wasser war keine Anderung der 
al Fermentwirkung der Innenfliissigkeit zu be- 
820 obachten. 
2 Bei den Giftversuchen dialysierten 5 ccm 
a Menschenleberextrakt in a) mit 1 ccm dest. 
Pm iemmty = 3, Wasser, in 6) mit 1 ccm Atoxyl (0,1 mg) ver- 








Minuten ——> setzt gegen sehr hiufig gewechseltes destil- 
my “ _ syeel phn liertes Wasser. k vor der Dialyse in a) 0,02077, 
vor der Dialyse x. c) ohneGiftt 1 6) 0,01673, nach der Dialyse in a) 0,02180, 
nach der Dialyse ©. d) 01mg in b) 0,01344. Die (in diesem Falle schwache) 

Atoxyl nach der Dialyse L. B . ‘ 
Giftwirkung war also nach der Dialyse sogar 
etwas starker, wohl weil das Gift langer mit dem Ferment in Be- 
rihrung stand (Versuch 30). 

Die Verhiltnisse in einem ganz gleich angesetzten Versuch mit 
Katzenleberextrakt zeigt die Abb. 16 (Versuch 31). 

VII. Die eben mitgeteilten Zeit-Verdiinnungsversuche kénnen ohne 
Beriicksichtigung der tatsichlich vorhandenen Verhiltnisse leicht eine 
,schiitzende“ Wirkung des Tributyrins vortiuschen, da in Versuchen 
mit Anderung der Reihenfolge der einzelnen Bestandteile des Ferment- 
Giftsystems das nachtriglich zugefiigte Gift in einer schwiicheren 
Konzentration auf das Ferment wirkt. Andererseits steht bei nachtrig- 
lich zugefiigtem Tributyrin das Ferment bereits mehr oder weniger lange 
mit dem Gift, wodurch — falls man die Zeitwirkung unbeachtet 1laBt — 
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der Kontrollversuch eine noch schwichere Giftwirkung zeigt. Da wir 
in friiheren Versuchen bei der Wirkung des Atoxyls auf Serumlipase 
eine solche Schutzwirkung des Tributyrins annehmen zu kénnen glaubten, 
muBten diese Angaben einer Revision unterzogen werden. Dabei ergab 
es sich, daB die Vergiftung, die nicht momentan verliuft, sondern erst 
allmahlich die maximale Hohe erreicht, auch hier irreversibel ist, und 
die stairkere Vergiftung durch eine héhere Giftkonzentration durch 
nachtragliche Verdiinnung nicht auf den (geringeren) Grad gebracht 
werden kann, der bei der schon von vornherein schwiacheren Verdiinnung 
besteht. Dies zeigen die folgenden Versuche: 

Bei diesen stand in Reihe a) 1 ccm Katzenserum (1:3) mit 1 mg Atoxy! 
(in 1 cem) bzw. 0, 30 und 60 Minuten (Nr. a,, aj, a3), dann wurden 5 ccm Regu- 
lator und 50cem Tributyrinlésung zugefiigt. In Reihe b) stand das Gemisch 
bestehend aus ] mg Atoxyl (1 cem), 50 cem Tributyrinlésung, | cem n-Essigsiure, 
1 com Katzenserum, bzw. 0, 30, 60 Minuten (Nr. b,, b,, bs), dann wurden 1 ccm 
n-NaOH und 3ccm Regulator zugefiigt. 

Versuch 32: Katzenserum, py 7,86. Hemmungen in Reihe a) nach 0 Minuten 
(und natiirlich auch nach 30 und 60 Minuten) 100°,, in Reihe b) nach 0 Minuten 
39,2°,, nach 30 Minuten 54,5°,, nach 60 Minuten 100°. 

Versuch 33: Katzenserum, py 7,86. (Hier 0,7 mg Atoxyl.) Hemmungen in 
Xeihe a) nach 0 Minuten 75°,, nach 30 Minuten 80°, nach 60 Minuten 100°, ; 
in Reihe b) nach 0 Minuten 6)%, nach 30 Minuten 77%, nach 60 Minuten 84°. 

Versuch 34: Katzenserum, p, 7,86. Hemmungen in Reihe a) nach 0 Minuten 
(und 30 und 60 Minuten) 100°; in Reihe b) nach 0 Minuten 60°, nach 30 Minuten 
§8°,, nach 60 Minuten 100%. 

Mit diesen Befunden stimmt es auch iiberein, daB auch hier, wie im 
System Leberlipase-Atoxyl die Gift-Fermentverbindung durch Dialyse 
nicht getrennt werden kann. In diesem Falle konnte auch das Chinin 
in dieser Richtung gepriift werden. Es verhielt sich wie das -Atoxyl. 

Versuch 35: 4ccm Menschenserum, versetzt in a) mit 1,5 ccm destilliertem 
Wasser, in b) mit 1,5 mg (in 1,5 cem) Chinin. hydrochl., in ¢) mit 1,0 mg Atoxyl 
(in 1,5 cem) dialysierten in Schleicher-Schiill-Hiilsen 24 Stunden lang gegen 
flieBendes destilliertes Wasser. Die gefundenen Werte fiir k waren vor der Dialyse 
in a) 0,0060, in b) 0,00382, in c) 0,00270; nach der Dialyse in a) 0.0061, in b) und c) 
war totale Hemmung der Fermentwirkung. 

Versuch 36: 5cem Menschenserum, versetzt in a) mit 2,0 ccm destilliertem 
Wasser, in b) mit 1,0 mg Atoxyl (in 2 cem) dialysierten in Schleicher-Schiill- 
Hiilsen 24 Stunden lang gegen flieBendes destilliertes Wasser. Die gefundenen 
Werte fiir & waren vor der Dialyse in a) 0,00859, in b) 0,00473; nach der Dialyse 
in a) 0,00749, in b) totale Hemmung. 

Versuch 37: 5cem Menschenserum, versetzt in a) mit 1,0 cem destilliertem 
Wasser, in b) mit 1,0 mg Chinin. hydrochl. (in 1 eem), dialysierte 24 Stunden lang 
gegen flieBendes destilliertes Wasser. Die gefundenen Werte fiir / waren vor det 
Dialyse in a) 0,01776, in b) 0.01216; nach der Dialyse in a) 0.01907, in b) 0.01386. 

Diese Beispiele zeigen, da es sich auch bei der Vergiftung der 
Serumlipase durch Atoxyl und Chinin um irreversible Vorgiinge handelt, 
so da bei der Feststellung der hemmenden Giftwirkung die Reihenfolge 
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in der die einzelnen Bestandteile des Systems miteinander in Beriihrung 
gebracht werden, wie auch die Zeit der Giftwirkung auf das Ferment 
in Betracht gezogen werden miissen. 


Zusammenfassung. 

1. Die fermentativen Eigenschaften der Leberlipase, gepriift an 
dem Verhalten gegen Tributyrin, sind identisch mit denen der Blut- 
serumlipase. 

2. Gegen Chinin verhalten sich die beiden Fermentarten jedoch ganz 
verschieden. Wihrend auf Serumlipase bereits 0,01 mg (in 50 ccm 
Gesamtvolumen) Chinin hemmend wirkt, ist die Leberlipase selbst gegen 
10 mg Chinin (unter denselben Bedingungen) vollkommen unempfindlich. 

3. Mischt man beide Fermentarten, so kann die Resistenz bzw. die 
Empfindlichkeit gegen das Gift nicht von einer auf die andere Ferment- 
art tiibertragen werden. Man ist so in der Lage, im Gemisch beide Ferment- 
arten nachzuweisen und ihre Wirkung einzeln quantitativ zu verfolgen. 

4. Gegen Atoxyl ist die Leberlipase viel empfindlicher als Serum- 
lipase. Bereits 0,0001 mg Atoxyl (in 55cem Gesamtvolumen) tiben 
eine hemmende Wirkung auf das Ferment aus. 

5. Der Verlauf der Vergiftung gehorcht derselben Gesetzmibigkeit 
wie der der Serumlipasevergiftung: Bei Zunahme der Giftkonzen- 
tration nach einer geometrischen Reihe nehmen die Geschwindig- 
keitskonstanten der Tributyrinspaltung nach einer arithmetischen 
teihe ab. 

6. Die Vergiftung der Leberlipase durch Atoxyl und die der Serum- 
lipase durch Atoxyl und durch Chinin ist ein irreversibler Vorgang. 
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Uber die Wirkung von Sublimat, Phenol und Chinin auf Hefe. 


Von 


Georg Joachimoglu. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 15. Médrz 1922.) 
Mit 21 Abbildungen im Text. 


Sollen naturwissenschaftliche Beobachtungen zu Naturgesetzen 
zusammengefabt werden, so mub die Richtigkeit der beobachteten 
Tatsache iiber jeden Zweifel erhaben sein. Verschiedene experimentelle 
Ergebnisse der Physiologie (z. B. das Pfliigersche Zuckungsgesetz) und 
Pharmakologie hat man als Beweise fiir das sog. Arndt-Schulzsche bio- 
logische Grundgesetz herangezogen. Das Gesetz besagt, daB kleine 
Mengen eines Giftes umgekehrt wirken wie grobe, kleine erregend, 
groBe lihmend. Die experimentellen Grundlagen fiir die Richtigkeit 
dieses Satzes hat hauptsichlich Hugo Schulz!) zu geben versucht. 
Dieser Forscher fand, da Sublimat und andere Gifte (Jod, Brom, 
arsenige Saiure, Chromsiure, Salicvlsiure, Ameisensiiure) in schwachen 
Konzentrationen (bei HgCl, 1 :500000 bis 1: 700000) die Tiatigkeit 
der Hefe gegeniiber Kontrollen ohne Giftzusatz erheblich  steigern. 
Ks wurde dabei nicht die produzierte CO, gemessen, sondern es 
wurde der durch die CO,-Entwicklung ausgeiibte Druck mittels 
eines Hg-Manometers registriert. Die in den Tabellen aufgefiihrten 
Zahlen geben in Zentimetern die Wege an, die von den Queck- 
silbersiulen der Manometer innerhalb 15 Minuten = zuriickgelegt 
wurden?). Spiter hat H. Schulz) einen Apparat zur graphischen 





1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 108, 423. 1887 und Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 517. 1888. 

2) In dem bekannten Buch von H. Euler und P. Lindner (Chemie der Hefe 
und alkcholischer Garung, Leipzig 1915, 8. 320) werden die Versuche von H. Schulz 
erwihnt und eine Tabelle aus seinen Protokollen wiedergegeben. Dabei haben 
die Verfasser iibersehen, daB die Schulzschen Zahlen nicht Kubikzentimeter CO, 
bedeuten, sondern Druckdifferenzen, die am Manometer abgelesen wurden. Die 
Autoren weisen mit Recht daraufhin, daB die Untersuchungen von H. Schul: 
einer Nachpriifung bediirftig sind. 

3) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 51. 1907. 
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Registrierung von Girungsvorgiingen beschrieben. Wir haben uns 
vielfach mit der Konstruktion eines ahnlichen Apparates beschiiftigt. 
ohne jedoch bis heute zu einem befriedigenden Ergebnis zu gelangen. 
Bei allen Konstruktionen ist prinzipiell zu beachten, dal} Gummi- 
schliuche fiir CO, nicht ganz dicht sind. 

Abgesehen davon ist bei der Messung des durch die Kohlensiure 
entwickelten Druckes nach H. Schulz zu_beriicksichtigen, dab bei 
Druckzunahme die Menge der in der Fliissigkeit gelésten CO, zunimmt. 
Sie ist proportional diesem Druck. Da in den verschiedenen Ansiitzen 
der Druck nun wechselt, ist die Menge der gelésten CO, nicht gleich. 
Es soll damit nicht gesagt werden, daB die von H. Schulz angewandte 
Methode falsch sei. Bei der groBen Bedeutung, die man 
vielfach den Schulzschen Versuchen beigemessen hat und 
den weitgehenden SchluBfolgerungen, die daraus gezogen 
worden sind, war eine Nachpriifung derselben notwendig. 

In einer friiheren Arbeit!) konnten wir die Angaben von 
H. Schulz beziglich der arsenigen Siure nicht bestitigen. 
Wihrend H. Schulz angibt, daB bei einer Konzentration 
von | : 400000 As,O, die Tatigkeit der Hefe im Sinne 
einer Steigerung der Kohlensiureproduktion beeinfluBt 
wird, konnten wir bei entsprechenden Konzentrationen 
diese Wirkung nicht beobachten. 

Im folgenden sollen Versuche mitgeteilt werden, die 
wir zur Priifung der gleichen Frage mit Sublimat, Carbol- 
siiture und Chinin ausgefiihrt haben. Die Versuchsanord- 
nung war eine sehr einfache: Die Garung ging im Buchner- 
schen Girkélbchen vor sich. Das Girkélbchen (vgl. Abb. 1) 
faBt 80—90 cem und tragt eingeschliffen ein Meissl- 
ventil, das mit konzentrierter H,SO, gefiillt ist. Dieses Ventil tragt 
einen Gummischlauch mit einem seitlichen Schlitz, der den Austritt von 
CO,. aber nicht den Eintritt von Luft gestattet. Oben wird der Schlauch 
durch einen kurzen Glasstab abgeschlossen. Das Kélbchen kann be- 
quem mit einer chemischen Wage gewogen werden, und die Gewichts- 
abnahme entspricht der bei der Girung entwickelten CO,. Um die 
Fehler, die durch den Temperaturabfall beim Wagen bedingt sind, 
méglichst auszuschalten, haben wir die Versuche bei gewoéhnlicher 





Abb. 1, 


Temperatur (18—21°) vorgenommen. 

Uber die Fehlergrenzen der Methode haben wir uns zuniichst durch 
eine Reihe von Versuchen ohne Giftzusatz unterrichtet. Nachstehend 
geben wir 2 derartige Normalversuche wieder. Je 3 Kélbchen wurden 
mit 20cem 20 proz. Zuckerlésung, 2 cem 5 proz. Hefeaufschwemmung 


2 


1) Vel. diese Zeitschr. 79, 144. 1917. 
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Die Menge der ent- 
3, 29 Stunden ist aus folgenden 

















Tabellen ersichtlich. 
: Tabelle I. 
Ld 
Nr. Sachs . Hefeaut- a , ee 
aes — schwemmung| Wasser CO, in mg nach Stunden 
Ver- pide. BO, " . 
suchs cem ecm ecm 1 4 , 3B 26 2 
1 20 2 19 4 29 39 330 384 428 
2 20 2 19 4 29 39 338 394 437 
3 20 2 19 4 32 42 330 383 42s 
Tabelle Il. 
Nr. Sachs . Hefeauf- a ers eee re i 
des ae schwemmung Wasser CO, & mg Bach Seuneee 
Ver- tl 50°, 
suchs ecm ecm eem 2 4 6 33 26 
1 20 2 18 3 11 22 217 260 
2 20 2 18 4 14 28 223 268 
3 20 2 18 3,6 12,6 25 217 265 








Obwohl alle Garkélbchen gleiche Mengen von Zucker und Hefe und 
das gleiche Volumen Wasser enthalten, sehen wir doch, da® die produ- 
zierte Kohlensaure in den Garkélbchen nicht die gleiche ist. Sie schwankt 
z. B. indem Versuch, den Tabelle Il wiedergibt, nach 4 Stunden zwischen 
11 und 14 mg, nach 5 Stunden zwischen 22 und 28 mg und nach 26 Stun- 
den zwischen 260 und 268 mg Kohlensiiure. Auch in anderen Versuchen 
erhielten wir gleiche Resultate. Wegen Raumersparnis wollen wir auf 
ihre Wiedergabe verzichten. Die Versuche lehren, dab aus Unter- 
schieden von etwa 6—8 mg keine weitgehenden Schliisse zu ziehen sind. 
Hatten wir z. B. in dem Garkélbchen Nr. 2 Tabelle II Sublimat in ganz 
geringen Mengen zugesetzt, so waren wir bei Nichtbeachtung des oben 
Gesagten zu dem SchluB gekommen, daB hier das Sublimat eine Steige- 
rung der Kohlensiureproduktion hervorgerufen hat. 

In den niachsten Versuchen mit Giftzusiitzen haben wir fiir jede 
zu priifende Konzentration 3 Kélbchen angesetzt und diese in der 
Reihenfolge wie Tabelle IIT angibt, zur Wagung gebracht, um auch den 
Faktor Zeit, der zur Wagung nétig ist, auszuschalten, denn es ist ja 
klar, daB, wihrend man das eine Kélbchen wigt, in dem anderen die 
Garung weitergeht. Wir erhielten auf diese Weise Zahlen fiir die 3 Kon- 
trollen und die 3 Kélbchen mit Giftzusatz. Tabelle IIL gibt einen Ver- 
such wieder bei einer HgCl,-Konzentration von 1 : 50 000. 

Auch hier sehen wir, dai wir fiir die 3 Kontrollen und die 3 Kélb- 





chen mit Sublimatzusatz nicht die gleichen Zahlen erhalten haben. Fiir 
| die 3 Kontrollen schwanken z. B. die entwickelten Milligramm CO, 
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Tabelle IIT. 








, : Hefeauf- . P : ; . 

des ae schwemmung wey Wasser CO, in mg nach Stunden 

suchs ecm ecm ecm ccm 1 2 5 6 28 
] 30 4 16 3 y 41 52 360 
2 30 4 1,0 15 1 3 7 9 105 
3 30 4 16 4 1] 43 54 358 
4 30 4 1,0 15 2 4.5 10 14 102 
5 30 4 16 4 11 40 50 352 
6 30 4 10. «|, “25 2 5 8 12 100 


nach 5 Stunden zwischen 40 und 48, nach 23 Stunden zwischen 352 und 
360 mg. 

Rechnet man die Mittelzahlen der ermittelten CO,-Mengen fiir die 
3 Kontrollen und die 3 Giargemische mit Sublimat aus und tragt sie in 
ein Koordinatensystem ein, und zwar in die Abscisse die Zeit in Stunden 
und in die Ordinate die Milligramm CO,, so erhilt man die in Abb. 2 
wiedergegebene Kurve 1. 

Die Kurve zeigt uns, da bei dieser Konzentration das Sublimat, 
wie zu erwarten war, eine erhebliche Abnahme der CO,-Produktion 
bedingt. Wir haben noch HgCl,- 











360 
Pe Tas HOS Pa AS | | 17! Konzentrationen 1:66000, 1 :100000, 
200}-—++ { ——{ 1: 125000, 1 : 250 000, 1 : 330 000, 
2 }+—++4+-++-4++44;++ 1 : 400.000, 1 : 500 000, 1 : 600 000, 
200\—+ = 4 1: 750000, 1: 1200000 gepriift. 
160} 4 f+ +++ Von einer Wiedergabe der ermittel- 
120 +444 t+} y=] ten Zahlen wollen wir absehen und 
60} +++ A+++} 4-4 nur die nach der fiir Kurve 1 oben 
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| angegebenen Methode  erhaltenen 
ST a 8 8 ee  ~Kurven zum Abdruck bringen. Die 
Abb. 2. HgCl, 1:50000. in den Abb. 3—12 wiedergegebenen 
Kontrolle. - Sublimat. a % “ 
Kurven zeigen uns, da bis zu einer 
Konzentration von | : 125000 die Hefegirung durch das Sublimat 
eine Hemmung erfahrt. Bei den anderen Konzentrationen fallen die 
Kurven der Kontrollen und der Ansitze mit Sublimat fast zusammen. 
Insbesondere konnte eine Beschleunigung der Hefegiirung durch das 
Sublimat niemals beobachtet werden. 

Die Versuche mit Chinin'), die bei Konzentrationen des salzsauren 
Salzes von | : 360, 1 : 412, 1 : 675, 1 : 1250, 1 : 2500, 1 : 5000 angestellt 
wurden, haben bei einer Konzentration von 1: 360 bis 1: 675 eine Hem- 
mung der Garung, bei den héheren Konzentrationen aber keine nennens- 
werte Wirkung gezeigt. Wir verzichten auch hier auf die Wiedergabe 











1) Vel. H. Schulz, Zentralbl. f. Physiol. 34, 415. 1919. 
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der erhaltenen Zahlen und geben nur die entsprechenden Kurven wieder, 
wobei wir noch einmal darauf hinweisen wollen, da® fiir jede Chinin- 
konzentration gleichzeitig 3 Versuche angestellt wurden und _ parallel 
3 Kontrollen. Auch hier entsprechen die Kurven den Mittelzahlen von 
3 Versuchen. Vgl. Abb. 13—18. 

Die Versuche mit Phenol haben zu ahnlichen Resultaten gefiihrt. 
Bei einer Konzentration von | : 1000 eine gewisse Hemmung der Girung, 
bei einer Konzentration von | : 5000 und 1 : 10 000 kaum eine nennens- 
werte Wirkung. Vgl. Abb. 19—21. 

Die Versuche zeigen, daB es uns nicht gelungen ist, die Resultate 
von H. Schulz zu bestitigen. Weder arsenige Siure, noch Sublimat, 
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Abb. 9. HgCl, 1: 500000, 
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Abb. 10. HgCl, 1: 600000. 
Kontrolle. - ——- Sublimat. 
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noch Chinin, noch Phenol zeigen in schwachen Konzentrationen eine 
Beschleunigung der Giirung. 

Was nun das Arndt-Schulzsche Gesetz anbelangt, so ist richtig, 
da die Wirkung einiger Gifte diesem Gesetz entspricht. Die lihmende 
Wirkung groBer Strychnindosen und die erregende kleiner Dosen kann in 
Form eines Vorlesungsversuchs demonstriert werden. Bei vielen anderen 
Giften vermissen wir jedoch eine derartige Wirkung. Vielfach ist auch 
die Beurteilung, ob wir es bei der Wirkung auf héhere Tiere mit einer 


o * 10 72 16 17 20 22 


Abb. 17. Chinin 1 : 2500. Abb. 18. Chinin 1: 5000, 
Kontrolle. - - Chinin. Kontrolle. ~-- Chinin. 
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Erregung oder ciner Lihmung zu tun haben. schwierig. Das was als 
Erregung imponiert, ist zuweilen durch eine Beseitigung von Hem- 
mungen bedingt. Die Analyse der Wirkung wire allerdings bei einem 
einfachen Objekt, wie cs die Hefe ist, leichter. 
kénnte, bei allen Giften, die die Hefegirung hemmen, durch kleine Dosen 
eine Steigerung derselben hervorzurufen, so wiire damit das Arndt-Schulz- 
sche Gesetz in hohem Mage wahrscheinlich geworden. Arsenige Siure, Sub- 


Wenn es uns gelingen 


limat, Chinin, Phenol lassen eine derartige Wirkung vermissen. Anderseits 
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gibt es echte Aktivatoren der Garung, wie Newberg!) u.a. gefunden haben. 
Wenn wir also auch nur die Wirkung auf Hefe betrachten, so kénnen 
wir von einer gesetzmabigen Wirkung je nach der Konzentration im 
Sinne des Arndt-Schulzschen Gesetzes nicht sprechen. Viel komplizierter 
sind die Verhiltnisse, wenn wir die Wirkung eines Giftes auf héhere 
Lebewesen ins Auge fassen, und viel kompliziertere Zusammenhange 
haben wir bei der Betrachtung der Wirkung von Korpern, deren che- 
mische Zusammensetzung nicht bekannt ist. Man hat ja auch lie 
Wirkung von Eiwei®kérpern bei der parenteralen EiweiBtherapie durch 


1) Diese Zeitschr. 88, 145. 1918. 
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das Arndt-Schulzsche Gesetz er- 
klaren wollen. Wir geben uns 
einer Tauschung hin, wenn wir 
auf Grund eines Gesetzes, das 
héchstens die Bezeichnung Arbeits- 
hypothese verdient, nunmehr glau- 
ben, die Wirkung aller Gifte die- 
sem Gesetz unterordnen zu kén- 
nen. Nernst!) sagt mit Recht: 
Die biologischen Gesetze, wie 
etwa diejenigen der Entwicklungs- 
lehre oder der Vererbungslehre, 
sind qualitativen Charakters oder 
doch nur bedingt einer quanti- 
tativen Behandlung fahig. Trotz 
ihrer groBen Bedeutung kénnen 
wir sie kaum als Naturgesetze be- 
zeichnen, sondern eher als Regeln, 
bei denen man auch angesichts von 
Ausnahmen ein Auge zudriickt.* 

Bei dem Arndt-Schulzschen Ge- 
setz sind die Ausnahmen zu gro}, 
als daB wir berechtigt sind, etwa 
von einer Arndt-Schulzschen Re- 
gel zu sprechen. 

1) Rektoratsrede Berlin, Okt. 1921, 
S. 7. 
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Uber die Wirkung von Placentaextrakten auf die Speichel- 
sekretion. 


Von 
Jiro Kosakae (Mukden). 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitat in Berlin.) 


(Eingegangen am 15, Mdrz 1922.) 


In meiner Arbeit iiber die Kombination von Uterusmitteln') habe 
ich gefunden, daB ein enteiweiBtes und cholinfreies Placentaextrakt 
Uteruskontraktionen hervorruft, und daB diese Wirkung durch gleich- 
zeitige Gabe von Pituglandol verstarkt wird. Diese Arbeit kniipft an 
die Untersuchungen von Guggisberg) an, der zuerst die Placenta als 
wehenerregendes Organ erkannt hat. Fellner?) hat dann spiiter ein 
alkoholisches Placentaextrakt als wehenerregend befunden. Fuchs‘) 
sah, da PreBsifte und Extrakte aus der Placenta hemmend auf die 
Pendelbewegungen des Uterus einwirken. Ludwig’) hat dann in der 
Wirkung von Substanzen der reifen Placenta die Ursache fiir den Geburts- 
beginn gesehen. 

Als ich in dem Pharmakologischen Institut in Bern bei Professor 
Biirgi das von ihm mir tibergebenen Placentaextrakt auf seine wehen- 
erregende Wirkung untersuchte, machte ich die Beobachtung, dal 
die Tiere, denen das Extrakt subcutan oder intravendés injiziert worden 
war, eine Pupillenverengerung, Speichelflu8 und Tranensekretion® er- 
kennen lieben. Diese Beobachtung habe ich nun weiter verfolgt und will 
im folgenden iiber meine diesbeziiglichen Versuche berichten. 

Daf das Placentaextrakt nach seiner subcutanen oder intravendsen 
Injektion die Speicheldriisen zur Sekretion treibt, ist deshalb beachtens- 
wert, weil es bisher nicht gelungen ist, aus Koérpermaterial Substanzen 
herzustellen, die in dieser Richtung wirken, waihrend doch fiir alle 
anderen Verdauungsdriisen aus verschiedenen Organen sich Sekretine 
gewinnen lieBen. Um das Resultat meiner Versuche gleich vorweg 
zu nehmen, will ich sagen, da} das Placentaextrakt zwar auch nur eine 
geringe, aber doch sicher nachweisbare Wirkung auf die Speicheldriisen 
hat. Im AnschluB an diese Versuche habe ich auch Placentaextrakt 
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und Pituglandol kombiniert injiziert, ohne da dadurch die Wirkung 
irgendwie verstirkt wurde. Meine Versuche stellte ich einmal mit 
salzsaurem Hydrolysat der Placenta an, auBerdem aber auch mit dem 
Placentaextrakt, das ich schon in Bern benutzt hatte. 

Die Versuchsanordnung war derart, da Hunden eine permanente 
Fistel der Glandula submaxillaris und sublingualis nach der Pawlowschen 
Methode angelegt wurde und dal an der Fistel die Speichelsekretion 
nach den Injektionen beobachtet ward. 


Herstellung des Extraktes. 

Extrakt Nr. 1. Trocknen der ausgewaschenen Placenta bei 80 
ca. 24 Stunden lang, das Gewicht der getrockneten Substanz war 20 g, 
Hydrolysieren mit 100 ccm konzentrierter Salzsiiure (5 mal soviel als 
die getrocknete Substanz) 8 Stunden lang bei 100°, Abdestillieren der 
Salzsiure im Vakuum, Neutralisieren mit Natronlauge, Wasserzusatz : 
Gesamtmenge 200 cem; 1 ccm Extrakt entspricht 0,1 g Trockensubstanz 
Placenta. 

Extrakt Nr. 2. Die Herstellungsweise wie bei Nr. 1; 1 cem entspricht 
0,1 g Placentatrockensubstanz. 

Extrakt Nr. 3. Trocknen bei 80° ca. 24 Stunden, dann noch 4 Stun- 
den lang auf 130° erhitzt, sonstige Herstellung wie die erste. Konzen- 
tration: leem Extrakt entspricht 0,1 g Trockenplacenta. Extrakte 
Nr. 2 und 3 stammen aus den gleichen Placenten. 

Extrakt Nr. 4. 3proz. Placentaextrakt ,,Ciba Basel. 


Experimente. 


Hund A. Speichelfisteloperation 6. I. 


Injektionen. 


1. 9. 1. 12" 5cem Extrakt Nr. 1 intravenés. 10 Minuten nach der Injektion 
ist die Wirkung wahrzunehmen. Dauer 10 Minuten. 

2. 9. I. 12" 405 ecem Extrakt Nr | intravenés. 10 Minuten nach der Injektion 
beginnt die Sekretion. 20 Minuten nach der Injektion sehr deutlich. Ganze Dauer 
der vermehrten Sekretion iiber eine halbe Stunde. 

3. 10. 1. 11" 30’ 5eem Extrakt Nr. 1 intravenés. 10 Minuten nach der In- 
jektion ist die Sekretion wahrzunehmen. 

4. 10. 1. 1230’ 5cem Extrakt Nr. 1 intravenés. Die Wirkung wie oben. 

5. 12. [. 128 30’ 5 cem Extrakt Nr. 1 intravenés. 12 Minuten nach der Injektion 
ist die Sekretion wahrzunehmen. Die Dauer der Sekretion ca. 10 Minuten lang. 

6. 12. 1. 3" 15’ 5 cem Extrakt Nr. 1 subcutan. 15 Minuten nach der Injektion 
ist die Wirkung wahrzunehmen. Das Tier ist sehr unruhig. 

7. 16. 1. 128 25’ 5 cem Extrakt Nr. 1 intravenés. 3 Minuten nach der Injektion 
ist nur eine kleine Menge Sekret aus der Fistel gekommen. 12 Minuten nach der 
Injektion vermehrt sich die Sekretion, aber nicht sehr deutlich. Die Dauer der 
Sekretion */, Stunden. 

8. 16. 1. 1" 25’ 5cem Extrakt Nr. 1 subeutan. Die Wirkung ist nach 10 Mi- 
nuten wahrzunehmen. 
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9, 25.1. 1240’ 10 cem Extrakt Nr. 2 subcutan, die Wirkung nach wenigen 
Minuten wahrnehmbar, aber nicht sehr deutlich. 

10. 25. 1. 5" 30% 10cem Extrakt Nr. 2 intravenés. Die Wirkung ist mabBig 
stark. Die Speichelmenge betragt in */, Stunden 2 cem. 

11. 28.7. 11" 32’ 10cem Extrakt Nr. 3 subeutan. Die Wirkung ist nicht 
wahrzunehmen. 

12. 23. 11 1" 30’ Kombination (1 cem Pituglandol, 9cem Extrakt Nr. 2) 
intravenés. 2 Minuten nach der Injektion zeigt sich die Sekretion. 

13. 23. II. 3" 50’ Kombination 1 ccm Pituglandol und 9 cem Extrakt Nr. 2 
subeutan. Die Wirkung maBig. Die Gesamtmenge der Sekretion durch die beiden 
Injektionen betragt 1,2 ccm. 

14. 2. IIT. 1" 15’ Kombination 1 cem Pituglandol und 9 ccm Extrakt Nr. 2 
intravenés. Bald zeigt sich die Wirkung, aber nicht stark. 

15. 2. ILL. 3" 25’ Kombination 1 cem Pituglandol und 9 ccm Extrakt Nr. 2 
subcutan. Wirkung wahrnehmbar, aber nicht deutlich. 


Hund B. Operation 28. I. 

1. 22.11. 1" 10’ leem Pituglandol und 9ccm Extrakt Nr. 2 intravends. 
2 Minuten nach der Darreichung zeigt sich Sekretion. Menge in 30 Minuten betrigt 
0,8 ccm. 

2. 22. IT. 4950’ Kombination 1 cem Pituglandol und 9ccm Extrakt Nr. 2 
subcutan. Bald nach der Injektion zeigt sich die maBig starke Wirkung. Sekret 
in einer halben Stunde betragt 0,5 ccm. 

3. 1. III. 4" Kombination 1 cem Pituglandol und 2 ccm Extrakt Nr. 4 intra- 
venés. Die Wirkung vorhanden, aber nicht deutlich. 

4. 1. TIL. 4" 20’ Kombination 1 cem Pituglandol und 3 ccm Extrakt Nr. 4 
subecutan. Die Wirkung kommt bald zur Anschauung. 

5. 1. ILL. 4°30’ Kombination 1:3 subcutan. Bald zeigt sich die Wirkung. 
Die Gesamtmenge der Sekrete betrigt auf 3 Injektionen 1,2 ccm. 


SehluB. 

Wie schon oben gesagt, geht aus meinen Versuchen hervor, dal 
sowohl das von mir bei 100° hergestellte Placentaextrakt wie auch das 
Placentaextrakt ,,Ciba* eine maiBige Sekretinmenge fiir die Speichel- 
driisen enthalt, daB aber diese Sekretinwirkung durch Temperaturen 
von 130° verloren zu gehen scheint. Eine Verstirkung der Wirkung 
durch gleichzeitige Pituglandolgabe war nicht nachweisbar. 


Literatur. 


1) J. Kosakae, Uber Kombination von Uterusmitteln. Diss. Bern 1921. 
*) Guggisberg, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 1910 u. 1914. — *) Fellner, Arch. f. 
Gynakol. 1913. — 4) Fuchs, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 1914. — *) Ludwig. 
Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 1919. 
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Beitriige zur Synthese der Fette (Glyceride). 
Von 
(. Amberger und K. Bromig. 


(Mitteilung aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie in 
Miinchen. ) 


(Eingegangen am 17. Mdrz 1922.) 


Uber die Zusammensetzung des Ginsefettes haben wir bereits an 
anderer Stelle!) in eingehender Weise berichtet. Wir konnten neben 
anderem feststellen, daB im Ginsefett 2 Glyceride von der Zusammen- 
setzung eines Stearodipalmitins enthalten sind und zwar eines mit 
Schmelzpunkt 63° und ein solches mit 57,5°. Von anderer Seite wurde 
nach kurzen Berichten, die Referate eines Vortrages darstellen, die 
Ansicht vertreten, da8 das bei 63° schmelzende schwerléslichste Glycerid 
des Ginsefettes ein Palmitodistearin ist. Wir haben daraufhin die Ergeb- 
nisse unserer diesbeziiglichen Abhandlung nochmals in eingehendster 
Weise nachgepriift und miissen auf dem von uns eingenommenen Stand- 
punkt beharren. 

Bisher ist allerdings in den Speisefetten von Bémer?) und von dem 
einen*) von uns lediglich nur ein Stearodipalmitin vom Schmelzpunkt 
57—58° aufgefunden worden. Der Schmelzpunktunterschied der beiden 
aus dem Giinsefett isolierten Stearodipalmitine war unserer Ansicht 
nach nur dadurch zu erkliren, daB Isomere eines und desselben Kérpers 
vorlagen. 

Um einen Einblick in die Struktur dieser und anderer isomeren 
Glyceriden zu erhalten, stellten wir diese Glyceride synthetisch dar 
und verglichen die synthetisch erhaltenen Produkte mit den aus den 
Fetten isolierten. 

Fiir die Synthese der gemischten Triglyceride kamen folgende 
Methoden in Betracht: 

1. Die Gewinnung von Glyceriden aus Halogenhydrinen beim Er- 
hitzen mit Seifen auf héherer Temperatur (Griin). 


1) Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 42, 193. 1921. 
*) Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. Genubm. 25, 321. 1913. 
3) Amberger, 1. c. 26, 85. 1913. 
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2. Die Darstellung auf Grund von Arbeiten von FE. Fischer, M. Berg- 
mann und H. Bdrwind') tiber Acetonglycerin bzw. Acylacetonglycerin 
oder aus Jodhydrin und 

3. Die Gewinnung von unsymmetrischen Triglyceriden aus 2-Phenyl- 
5-methylol-oxazolidin?). 

Wir haben in unserer ersten Abhandlung das Stearodipalmitin nach 
der von Griin und Weyrauch angegebenen Vorschrift auf dem Wege 
dargestellt, dafS wir von a-Dichlorhydrin ausgegangen sind und lieben 
darauf Stearinsiurechlorid einwirken. Es entsteht bekanntlich ein 
Stearodichlorhydrin. Unter der Voraussetzung, dab bei Einwirkung 
von Natriumpalmitat auf diese Verbindung die Reaktion glatt verliuft, 
war anzunehmen, daf das synthetisch erhaltene Produkt mit Schmelz- 
punkt 63° ein /-Stearo-aa-Dipalmitin ist. Auf dieser Voraussetzung, 
die auch wir zugrunde legten, beruhen viele Schliisse iiber die Struktur 
der Glyceride. Die bisherige Annahme, daB das im Molekiil schon vor- 
handene Acyl seine Stellung beibehalt, wenn andere Gruppen einwirken, 
ist hinfaillig geworden; es kénnen nach Emil Fischer Umlagerungen 
stattfinden. Die Frage, ob das von uns nach obiger Art synthetisch 
dargestellte Glycerid vom Schmelzpunkt 63° wirklich die /-Verbindung 
ist, ist somit zweifelhaft geworden. 

Um feststellen zu kénnen, ob bei dieser Synthese Umlagerungen 
stattfinden, haben wir dieses Glycerid iiber Acetonglycerin dargestellt. 
Auch nach Griin und Fr. Wittka ist die Konstitution der direkt aus 
Acetonglycerin und anderen Acetonverbindungen dargestellten Gly- 
ceride tiber jeden Zweifel erhaben. 

Diese Synthese beruht auf der Darstellung von Acetonglycerin, 
Acylierung derselben, Abspaltung des Acetons und Veresterung der 
freien Hydroxydgruppen mittels Saurechloride. 

Wir haben im gegebenen Fall Acetonglycerin hergestellt, auf dieses 
Stearinsiurechlorid einwirken lassen, das Stearylacetonglycerin  ge- 
spalten und das gebildete Monostearyl mit Palmitinsiurechlorid be- 
handelt. Der entstandene Koérper miiBte ein a-Stearo-«/-dipalmitin 
sein. Dieser so gewonnene Kérper zeigt einen Schmelzpunkt 63.5 
und war also somit identisch mit dem aus Ginsefett erhaltenen unlés- 
lichsten Glycerid, welches bei 63,0° schmolz. 

Durch diese Synthese war somit auf Grund der vorliegenden Unter- 
suchungen erwiesen, daf} das im Ginsefett aufgefundene schwerléslichste 
Glycerid vom Schmelzpunkt 63,0° ein a-Stearo-a/-dipalmitin sein 
mubte. 

Wir stellten weiterhin die /-Verbindung dar und schlugen hierzu 
den ebenfalls von EL. Fischer gezeigten Weg ein. Wir gingen von a-Jod- 

1) B. 53, 1589. 1920. 

2) B. 54, 936. 1921. 
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hydrin aus, lieBen darauf zunichst Palmitinsiiurechlorid einwirken und 
erhielten so ein bei 42° schmelzendes 4/-Dipalmitin-a-jodhydrin. Von 
diesem Koérper mubten wir fiir die weitere Synthese zu einem Dipalmitin 
durch Abspaltung des Halogens mit Silbernitrit gelangen. Nun ist 
hierbei interessant, daB beim Austausch des Halogens gegen Hydroxyd 
mittels Silbernitrits aus den «/-Diacylhalogenhydrin durch Umlagerung 
der Acyle ein aa-Diacylglycerid entsteht. Wir muBten somit durch 
Kinwirkung von Silbernitrit auf «/-Dipalmitin-a-jodhydrin ein Dipal- 
mitin erhalten. Das so dargestellte «a-Dipalmitin schmolz bei 69,5°. 
In diesem 44-Dipalmitin veresterten wir nun die in /-Stellung stehende 
freie Hydroxylgruppe mit Stearinsiurechlorid; da bei der eingehaltenen 
niedrigeren Reaktionstemperatur eine Umlagerung der Acyle nicht 
stattfindet, mute so ein /-Stearo-aa-dipalmitin entstehen. Dieser 
Korper schmolz bei 58,5° und es ist nach obigen Ausfiihrungen anzu- 
nehmen, daf} das in den natiirlichen Fetten vorkommende Stearo Dipal- 
mitin vom Schmelzpunkt 57—-58° im /-Stearo-a«-dipalmitin darstellt. 

Vergleicht man nun die Ergebnisse der ersten Synthese (Natrium- 
palmitat und /-Stearo-aa-dichlorhydrin) mit den Ergebnissen der 
Fischerschen Synthese iiber Acetonacylglycerin bzw. a/-Acyl-a-jod- 
hydrin und Silbernitrit, so ergibt sich folgendes: 

Nach den SchluBfolgerungen der ersten Synthese ist das bei 63,0° 
schmelzende Glycerid ein /-Stearo-4«-dipalmitin, nach der Fischerschen 
Synthese stellt der bei 63,5° schmelzende Kérper die «-Verbindung 
dar; da feststeht, daB nach der Synthese iiber Acetonglycerin kein 
anderer Kérper erhalten werden kann als die 4-Verbindung, so miissen 
bei der Darstellung des Stearodipalmitins aus /-Stearo-a«-chlorhydrin 
und Natriumpalmitat hinsichtlich der Acyle Umlagerungen eingetreten 
sein. Wir sind auch imstande, das experimentell zu beweisen. 

Wir gingen von a-Jodhydrin aus und lieBen nun im Gegensatz 
zu der vorigen Synthese Natriumstearat auf «/-Dipalmitin-«-jodhydrin 
einwirken und erhielten nun einen bei 59,5° schmelzenden Ko6rper. 
Dieser Korper zeigte somit in bemerkenswerter Weise denselben Schmelz- 
punkt, der primar bei der Synthese nach Griin') und auch von uns 
gefunden wurde. Der Schmelzpunkt dieser Substanz lag bezeichnender- 
weise zwischen den Schmelzpunkten der synthetisch dargestellten 
Korper, des «- und /-Stearodipalmitins. Es war schon aus dem Schmelz- 
punkt anzunehmen, da®B kein einheitlicher Kérper vorlag, sondern 
eine Mischung; da® dies der Fall war, konnte dadurch nachgewiesen 
werden, da er durch fraktionierte Krystallisation in die a- und /-Form 
zerlegt werden konnte. 

Nach diesen Feststellungen haben wir die Synthese auch auf andere 
Glycerideausgedehnt und sind dabei zu folgenden Ergebnissen gekommen. 


') Griin-Weyrauch, Diss. Ziirich 1911. 
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Nach Bémer!) und Limprich ist das in Hammeltalg aufgefundene, 
bei 63,3° schmelzende Palmitodistearin die /-Verbindung. Sie ver- 
suchten diesen Kérper synthetisch darzustellen, um so den Beweis der 
Konstitution zu erbringen. 

Fir die Synthese dieses aus dem Hammeltalg isolierten Korpers 
gingen Bémer und Limprich von aa-Dichlorhydrin aus und stellten 
aus ihm nach den von Guth in der von Kreis und Hafner abgeinderten 
Form das 4«-Distearin in der Weise dar, da} sie Kaliumstearat in ver- 
schiedenen Mengenverhialtnissen auf aa-Dichlorhydrin einwirken lieben. 
Das so erhaltene “«-Distearin zeigte einen Schmelzpunkt von 77.8 
Dieses Distearin erhitzten sie nun zur Einfiihrung der Palmitinsiure 
an Stelle der noch freien Hydroxylgruppe 4 Stunden lang auf 190-205 
bei einem Druck von 70—80 mm mit dieser Séure. Der erhaltene Kérper 
schmolz bei 63,3° und wurde in der betreffenden Abhandlung als /-Ver- 
bindung des Palmitodistearins bezeichnet. 

Wir sind auf einem anderen Weg der Synthese zu anderen Resultaten 
gekommen. 

Zuniichst stellen wir die «-Verbindung her. 

Fiir die Darstellung des «-Palmito-4/-distearins lieBen wir auf das 
iiber Acetonglycerin erhaltene 4-Monopalmitin Stearinsiurechlorid bei 
einer Temperatur unter 30° einwirken. Als Endprodukt bekamen wir 
einen bei 63° schmelzenden Korper, der auf Grund der Synthese als 
ein 4-Palmito-a4/-distearin anzusprechen ist. 

Es ist also die bemerkenswerte Tatsache zu verzeichnen, daB nach 
dem von Bémer und Limprich angewandten Guthschen Verfahren der 
bei 63,3° schmelzende Kérper die /-Verbindung darstellen soll, wiihrend 
auf dem von Emil Fischer und M. Bergmann gezeigten Weg, den wir 
eingeschlagen haben, tiber Acetonglycerin die bei 63° schmelzende 
Verbindung als die «4-Form angesprochen werden muB. Wir kénnen 
uns diese Verschiedenheiten nur dadurch erklaéren, daf unter den 
Versuchsbedingungen, die Bémer und Limprich gewahlit haben (190 bis 
205°), eine Umlagerung der Acyle eingetreten sein mub, und das von 
diesen erhaltene Palmitodistearin die a-Verbindung darstellt. 

Die /-Verbindung versuchten wir nun aus a-Jodhydrin  iiber 
«/-Distearin-a-jodhydrin, Abspalten des Halogens mit Silbernitrit 
und Verestern der in /-Stellung stehenden Hydroxylgruppe mit Pal- 
mitinsiurechlorid zu gewinnen. Der bei dieser Synthese erhaltene 
Kérper schmolz bei 67,9° und ist auf Grund der Synthese als die /-Ver- 
bindung des /-Palmito-aa-distearins anzusehen. 

Der symmetrische Bau des letzteren wiirde auch zu dem héheren 
Schmelzpunkt und der geringeren Léslichkeit passen. 


1) Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 25, 356. 1913. 
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Demnach ist entgegen den bisherigen Literaturangaben das_ in 
Fetten aufgefundene Palmitodistearin mit dem Schmelzpunkt 68° als 
die /-Verbindung (= /-Palmito-aa-distearin) anzusehen, waihrend das 
aus den natiirlichen Fetten isolierte bei 63° schmelzende Palmitodistearin 
die a-Verbindung (= 4-Palmito-a/-distearin) darstellt. 

Wir benutzten diese Synthesen zur Gewinnung weiterer Glyceride, 
insbesondere zur Darstellung von 4a-Palmito-a4/-diolein und Oleo- 
distearin. In beiden Fallen gingen wir zur Gewinnung der «-Verbindung 
von Acetonglycerin aus und lieben auf das erhaltene 4-Monopalmitin 
bzw. &-Monoolein die entsprechenden Saurechloride (Olsiure- bzw. 
Stearinsiurechlorid) bei méglichst niedriger Temperatur einwirken. 
In einem Fall bekamen wir a-Palmito-a/-diolein, eine dickfliissige 
blige Masse, welche zwischen 10—12° schmolz, im anderen Falle «-Oleo- 
x /3-distearin, einen gelblichen Kérper vom Schmelzpunkt 42°. Von dem 
Oleodistearin versuchten wir auch die /-Form darzustellen aus 4/-Stearo- 
a-jodhydrin, doch erhielten wir kein einheitliches Endprodukt. Die 
Olsiiure scheint hier nur sehr schwer verestert zu werden; der so ge- 
wonnene K6rper zerfiel bei der fraktionierten Krystallisation in «4-Di- 
stearin und Olsiure. 

Praktischer Teil. 
Darstellung von «-Stearo-xf-dipalmitin. 
C3H5(CigH350.) * (CigHs,0.)2. 

Zur Darstellung des «-Stearo-a/-dipalmitins gingen wir von Aceton- 
glycerin aus. Dieses stellten wir nach dem von Emil Fischer und 
E. Pfahler') angegebenen Verfahren her. 


Acetonglycerin. 
CH,OH CH, CH,OH 
HOH + 60 = CHO \ CH, + H,0 . 
(“ 
CH,OH CH, CH,0% ‘CH, 

33 g wasserfreies Glycerin wurden mit 200 ccm reinem Aceton, in 
dem 2 g trockenes HCl eingeleitet wurden, vermischt. Das durch Destil- 
lation erhaltene Rohprodukt wurde nochmals zur Reinigung im Vakuum 
destilliert. Die Ausbeute betrug 31,5 g (ungefihr 66°, der Theorie). 


Stearylaceton. 


CH,OH CH,OOCC,;Hys 

CHO \_/CHy + C,;Hy;COC] = CHO. CH, + HCl. 
C ry 

CH,O% “CH; CH,O’ ‘CH, 


1) B. 53, (IT). 1607. 1920. 
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Die Darstellung von Stearylacetonglycerin geschah nach der eben- 
falls von Emil Fischer gezeigten Methode'). 5,26 g des oben erhaltenen 
Acetonglycerins lieferten bei Anwendung von 4,7 g Chinolin und 10g 
Stearinsiurechlorid 9,7 g Stearylacetonglycerin. Dasselbe zeigte den 
gleichen Schmelzpunkt wie Emil Fischer angab; es schmolz bei 40,6°. 

8g von diesem Stearylacetonglycerin wurden zur Gewinnung des 


a-Monostearyls. 
CH,OOCC,,H,; CH,00CC,;Has5 


CHO. CH, - CHOH 
* 
CH,0’ “CH, CH,OH 


mit konzentrierter Salzsiure in atherische Lésung versetzt. Das abge- 
spaltene Monostearyl stimmte hinsichtlich des Schmelzpunktes mit 
dem von Emil Fischer erhaltenen Priparat iiberein; es schmolz bei 
80,9° (74,9°). Ausbeute 6,8 g = 97,16°%, der Theorie. 


1-Stearo-xp-dipalmitin. 


CH,OOCC,;H,5 CH,OOCC,;H,; 
| 
CHOH + 2CysHg,COC! = CHOOCC,,Hg, + 2 HC! . 
| | 
CH,OH CH,OOCC,;H 5, 


Die Darstellung dieses Kérpers nach diesem Verfahren ist neu. 
2,71 g «-Monostearin wurden unter schwachem Erwiirmen in 10 cem 
trockenem Chloroform gelést und mit einer Mischung von 2,7 g Chinolin 
und 5g Palmitinsiurechlorid unter Umschiitteln allmihlich versetzt. 
Bei Zugabe des Siurechlorides triibte sich die Fliissigkeit und wurde 
dann mittels Chloroforms wieder in eine klare Lésung iibergefiihrt. 
Nach 48stiindigem Stehen wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet. 
Es wurde mit einem Gemisch von 100 cem Ather und ebensoviel Kubik- 
zentimeter ™/,-Schwefelsiiure aufgenommen, die abgehobene Ather- 
schicht noch 2 mal mit je 60 cem "/,-Schwefelsiure griindlich gewaschen 
und schlieBlich mit 20cem einer 10proz. Kaliumbicarbonatlésung 
geschiittelt. Beim langsamem Verdunsten der iiber Natriumsulfat 
getrockneten Atherlésung schieden sich weiBe Krystalle aus vom 
Schmelzpunkt 62,8°. Diese wurden wiederholt aus Ather umkrystalli- 
siert und ein Endschmelzpunkt von 63,5° erreicht. Der aus der Mutter- 
lauge gewonnene K6rper unterschied sich hinsichtlich des Schmelz- 
punktes nur wenig von dem aus Lésung krystallisierten. Es war also 
anzunehmen, daf ein einheitlicher Kérper vorlag. Ausbeute 3.9 g. 








1) B. 28, 1167. 
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Analyse. 
I. Bestimmung der Verseifungszahl. 
Verseifungszahl: 


Angewendete Verbrauch an Gefunden —_Berechnet 
i Substanz Kaliumhydroxyd fiir ein Stearodipalmitin 
| 0,7900 g 0,1599 g 202,4 201.6 


° 
e 


i IT. Der Schmelzpunkt des Fettsiuregemisches lag bei 56,3°. 
IIT. Bestimmung des Molekulargewichtes der Fettsiuren. Aus der 
Verseifungszahl berechnet sich das Molekulargewicht der Fettsiuren : 


i 56100 
M aaa - 12,6 = 264.6 (berechnet 266.0). 
1 IV. Direkte Bestimmung des Molekulargewichtes der Fettsiuren: 
i Angewendete Verbrauchte cem Mol.-Gew. 
Substanz /49- KOH gef. 
0,6369 g 24,09 264,3 


V. Bestimmung der Stearinsiure (nach dem Verfahren von Hehner 

und Mitchell). 
Angewendete Substanz Gefundene Stearinsiiure 
1,3020 g 0,4538 ¢ = 34,85%,. 

Der Schmelzpunkt der abgeschiedenen Stearinsiiure lag bei 63,4°. 

Die gefundenen Werte stimmen somit mit den berechneten Werten 
fiir ein Stearodipalmitin nahezu tiberein und es konnte daher keinem 
Zweifel unterliegen, da ein einheitlicher Kérper von der Zusammen- 
setzung eines Stearodipalmitins vorlag; nach dem Wege der Synthese 
mubte dieses ein a-Stearo-«/-dipalmitin sein. 

Dieses synthetisch erhaltene Produkt stimmt demnach mit dem 
unléslichsten Glycerid, das in Ginsefett aufgefunden wurde, tiberein. 


Darstellung von [i-Stearo-xx-dipalmitin. 
C3H5(CgH 9504) * (CigHa192)2- 
Zur Gewinnung von /-Stearo-4a-dipalmitin wurde a4-Dipalmitin 
aus 4-Jodhydrin iiber «/-Dipalmitin-a-jodhydrin hergestellt. 


Af-Dipalmtin-%-jodhydrin. 


CH,OH CH,OOCC,;Hg: 

| | 

CHOH + 2(,;Hg, COC] = CHOOCC,;H,, + 2 HC. 
| | 

CH J CHiaJ 


Die Darstellung dieses Kérpers nach diesem Verfahren ist neu. 

2g Jodhydrin (= ,,Alival, das von den Héchster Farbwerken in 
liebenswiirdigster Weise iiberlassen wurde) wurden in 3 cem Chinolin 
gelést und mit einer Lésung voh 5,25 g Palmitinsiurechlorid und 6 cem 
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Chloroform in der Kalte langsam versetzt. Die anfangs klare Lésung 
schied sich bald in 2 Schichten. Auf Zugabe von Chloroform trat wieder 
klare Mischung ein; dies wiederholte sich 6fters. Im ganzen wurden 
nachtraglich noch 7 ecm Chloroform hinzugegeben. Das rétlich gefirbte 
Reagensprodukt wurde 3 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Es wurde dann mit 200 cem Ather aufgenommen, 2mal mit je 20 cem 
n/,-Schwefelsiure, dann Kaliumbicarbonatlésung und hierauf 3 mal 
mit 20 cem Wasser gewaschen und die Atherlésung iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Verdampfen des Athers und Chloroforms blieb ein 
in der Kalte erstarrendes, gelbliches Ol zuriick. Dieses wurde in 15cem 
Ather gelist und mit so viel Methylalkohol versetzt, bis die eingetretene 
Triibung eben noch verschwand. Bei 0° schieden sich 6,1 g (= 90,2°), 
der Theorie) krystallinisch aus. Aus viel Alkohol umkrystallisiert 
verblieb der Schmelzpunkt bei 46,2°. 


x0. Dipalmitin. 
CH,OOCC\sHy, CH,OOCC,;Hs, 
CHOOCC Hs: CHOH 
CHyJ CH,OOCC, Ha 
3g des oben gewonnenen 4/-Dipalmitin-«-jodhydrin wurden in 
einer Mischung von 30cem Methylalkohol und 3cem Wasser mit 
3.5 g Silbernitrit etwa 30 Minuten am RiickfluBkiihler gekocht bis alles 
Jod abgespalten war. Die heif filtrierte Fliissigkeit hinterlief beim 
Verdampfen des Alkohols auf dem Wasserbade ein dickes von Silber- 
verbindungen verunreinigtes Ol. Dieses wurde mit 150 cem absolutem 
Alkohol aufgenommen und einige Minuten mit Tierkohle gekocht. Aus 
dem Filtrat schied sich beim langsamen Verdunsten des Alkohols das 
Dipalmitin in Form weiber Fléckchen aus vom Schmelzpunkt 69,5”. 
Bei weiterem Umkrystallisieren aus Alkohol blieb der Schmelzpunkt 
konstant. Die Ausbeute des reinen Priiparates betrug 2.0 g¢ — 80°, 


der Theorie. 
B-Stearo-*%-dipalmitin. 


CH,OOCC,;He, CH,OOCC,;Hs, 

| 
CHOH + CyHy,COC] — CHOOCC,-Hy; + HCl. 
CH,OOCC,;Har CH,OOCC,;Hgy 


Von dem nach vorstehender Art gewonnenen 44-Dipalmitin wurde 
1 g in 4cem Chloroform gelést und mit 0,3 g Chinolin und 0,6 g Stearin- 
siiurechlorid allmihlich in der Kialte versetzt. Anfangs blieb die Mischung 
klar, nach einigen Stunden triibte sie sich und schied sich in 2 Schichten; 
letztere wurden durch Zugabe von wenig Chloroform in Lésung gebracht. 
Das Reaktionsgemisch wurde 4 Tage stehengelassen und wiihrend 
dieser Zeit 6fters umgeschiittelt. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei 
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der Darstellung von «-Stearo-4/-dipalmitin. Die Atherlésung schied 
bei 0° 1,3g (ungefahr 88% der Theorie) eine weiBe, krystallinische 
Masse ab, welche bei 39° klar schmolz; nochmals aus wenig Ather 
umkrystallisiert, zeigte sie Schmelzpunkt 59,1° und die Mutterlauge 
58,5°. 
Analyse. 
I. Bestimmung der Verseifungszahl. 
Verseifungszahl: 


Angewendete Verbrauch an Gefunden _Berechnet 
Substanz Kaliumhydroxyd fiir ein Stearodipalmitin 
0,5172 g 0,1045 g 202,0 201,6 


II. Der Schmelzpunkt des Fettsiuregemisches betrug 56,3°. 

III. Bestimmung des Molekulargewichtes der Fettsiiuren. Aus der 
Verseifungszahl berechnet sich das Molekulargewicht der Fettsiuren: 
56100 
202.0 

IV. Direkte Bestimmung des Molekulargewichtes der Fettsiiuren. 
0,4716 g verbrauchten 17,70cem "/;,-KOH. Das Molekulargewicht 
betrug 266,4. 

V. Bestimmung der Stearinsiure. 


— 12,6 = 265,1. 


4 


Angewendete Substanz Gefundene Stearinsiure 
0,2206 g 0,751 g = 34,04%. 

Die abgeschiedene Stearinsiure schmolz bei 68,1°. 

Wie oben ersichtlich stimmten die gefundenen Werte mit den be- 
rechneten nahezu iiberein, woraus erwiesen ist, da die Synthese in 
einfacher Weise zu einem einheitlichen K6érper von der Zusammen- 
setzung eines Stearodipalmitins gefiihrt hat. Nach der Synthese muBbte 
dieser Kérper die $-Verbindung (/-Stearo-aa-dipalmitin) darstellen 
und diirfte mit den bisher in den Fetten aufgefundenen Stearodipalmitin 
vom Schmelzpunkt 57—58,5° identisch sein. 





Darstellung von «-Stearo-xf-dipalmitin aus «/-Dipalmitin-a-jodhydrin 
und Kaliumstearat. 


CH,00CC,;Hs, CH,OOCC,;Hs: 
CHOOCC,sHs, + KOOC,,Hy, = CHOOCC,;Hg, + KJ . 
l | 

CH,J CH,OOCC,;Hg5 


1,2g des oben hergestellten «/-Dipalmitin-a-jodhydrin wurden 
mit 0,65 g frisch bereitetem Kaliumstearat innigst verrieben und in einem 
kleinen Kolben mit Steigrohr auf dem Olbade bei 140—160° 6 Stunden 
lang erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde nach dem Erkalten 3 mai 
mit 60 cem Ather ausgezogen. Die nach Verdampfen des Athers zuriick- 
gebliebene gelbliche Masse wurde mit 100ccm Alkohol gelést, die 
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Lésung mit Tierkohle gekocht und filtriert. Beim langsamen Ver- 
dampfen des Alkohols krystallisierten 0,63 g eines bei 59° schmelzenden 
K6rpers aus. Dieser zerfiel bei weiterem Umkrystallisieren wie folgt: 


L. 2. 3. 4. 
Schmelzpunkt der Krystalle. a 59,6 59,8 60,2 60,8° 
F »» Glyceride der Mutterlauge . . 58,4 59,0 59,2 59,4° 


Bei der 4. Krystallisation verblieben noch 0,26 g. 

Das bei dieser Synthese erhaltene Endprodukt stellte also keinen 
reinen K6rper dar; es zerfiel bei weiterer Krystallisation in Kérper, 
welche hinsichtlich der Schmelzpunkte die Schliisse ziehen lassen, daf} 
sie als ein Gemisch beider isomeren Formen von Stearodipalmitin 
anzusehen sind. 


Darstellung von «-Palmito-a/-distearin. 
CsH5(CigHs02) + (CygHy50,).. 

Das fiir diese Synthese ben6tigte 4-Monopalmitin wurde ebenfalls 
aus Acetonglycerin iiber Palmitylacetonglycerin gewonnen. 

Aus 2,1 g Acetonglycerin wurden unter Einwirkung von 4 g Stearin- 
siurechlorid und 2,3 g Chinolin 4,8 g Palmitylacetonglycerin erhalten. 
Dasselbe zeigte die gleichen Eigenschaften wie das von Emil Fischer, 
M. Bergmann und H. Béarwind') dargestellte; es schmolz bei 34,4°. 

Die Spaltung des Acetonk6érpers erfolgte analog dem Stearylaceton- 
glycerin. Zur Umsetzung gelangten 4 g Palmitylacetonglycerin, welche 
3,3 g «-Monopalmitin mit Schmelzpunkt 77,6° lieferten. 


x-Palmito-«p-distearin. 


CH,000C 3H: CH,O0CC,;Hs, 
CHOH + 2 CyHssCOCL = CHOOCCy:Hy5 + 2 HCI. 
CH,OH CH,OOCC, Hs 


Von dem oben gewonnenen a-Monopalmitin wurden 1,5 g unter 
gelindem Erwirmen in 10 cem trockenem Chloroform gelést und mit 
1,4g Chinolin versetzt. Zu dieser Mischung wurden unter Abkiihlen 
allmahlich 2,7 g Stearinsiurechlorid hinzugefiigt. Bei eintretender 
Tribung des Reaktionsgemisches wurde noch etwas Chloroform hinzu- 
gegeben. Nach 3tagigem Stehen wurde wie gewoéhnlich aufgearbeitet. 
Der aus Ather auskrystallisierte Kérper zeigte Schmelzpunkt 62,6°. 
Bei weiterem Umkrystallisieren aus Ather stieg der Schmelzpunkt auf 
63,2° an, wahrend die aus der Mutterlauge erhaltenen Krystalle bei 
62,8° schmolzen. Die Ausbeute betrug 3,2 g (ca. 76°, der Theorie). 


1) B. 53, 1603. 1920. 
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Analyse. 
I. Bestimmung der Verseifungszahl. 
Verseifungszah] 
Angewendete Verbrauch an Gefunden __ Berechnet 


Substanz Kaliumhydroxyd fiir ein Palmitodistearin 
1,102 g 0,2156 ¢ 195,6 195,2 
Il. Bestimmung des mittleren Molekulargewichtes der Fettsauren. 
56100 
M 61 — — 12,6 = 274,3 (berechnet 274.6). 
155,6 

I1f. Der Schmelzpunkt der Fettséuren lag bei 62,9°. 

Der bei 63,2° schmelzende Korper ist also auf Grund obiger ana- 
lytischer Ergebnisse einwandfrei als ein Palmitodistearin anzusprechen. 
Nach dem Gange der Synthese stellt er die «-Verbindung, das 4-Palmito- 
a/-distearin dar. 


Darstellung von [-Palmito-xa-distearin. 
C3H5(CygH319,) * (CigH 3593), - 


af-Distearin a-jodhydrin. 


CH,OH CH,OOCC,;Hg; 

| l 

CHOH + 2 (C,,H,,COC] = CHOOCC,,H,; +- 2 HCI. 
| 

CH,J CH,J 


2g a-Jodhydrin lieferten nach der Methode von Emil Fischer und 
E. Pfahler bei der Umsetzung mit 6,24 g Stearinsiurechlorid unter Zu- 
gabe von 3 ccm Chinolin 6,4 g gelblicher Krystalle, «/-Stearin-a-jod- 
hydrin. Nochmals aus Alkohol umkrystallisiert schmolz es bei 52,6° 
und stimmte auch in den andern Eigenschaften mit dem von genannten 
Forschern erhaltenen Praparat tiberein. 


aa-Distearin. 
CH,OOCC,;Hy5 CH,OOCC,,Hys 
] 
CHOOCC,;H3, — CHOH 
| | 
CH,J CH,00CC,,Hg; 

Beim Kochen von 2 g des oben gewonnenen /-Distearin-«-jodhydrin 
mittels Silbernitrit in alkoholischer Lésung ergaben sich 1,3 g «a-Di- 
stearin. Dieses zeigte einen Schmelzpunkt von 79,5°, der auch durch 
Krystallisation nicht weiter veraindert wurde. 


B-Palmito-ax-distearin. 
CH,OOCC,,H,; CH,OOCC,,H3;5 
GHOH + OygHs,COC! CHOOCC Hy: + HCl. 
GH,OOCC pHs, CH,OOCy:Has 
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Zur Darstellung von /-Palmito-a«-distearin wurde von 2 g des oben 
dargestellten ««-Distearin ausgegangen. Diese wurden in 6 cem Chloro- 
form gelést und mit 0,5 g Chinolin versetzt. Unter Abkiihlung wurde 
dann 0,96 g Palmitinsiurechlorid zugegeben. Bald trat Triibung ein 
und schlieBlich Trennung in 2 Schichten. Mittels Chloroform wurde 
wieder alles in Lésung gebracht. Das Reaktionsgemisch blieb 48 Stunden 
stehen und wurde dann mit einer Mischung von 100cem Ather und 
60 ccm "/,-Schwefelsiure aufgenommen. Nach Ausschiitteln mit Bicar- 
bonat und Wasser wurde die atherische Lésung der Krystallisation 
iiberlassen. Es wurden 2,4 g = 86°, der Theorie eines bei 67,5° schmel- 
zenden Kérpers erhalten. Aus Ather umkrystallisiert stieg der Schmelz- 
punkt auf 67,9° an; die Mutterlauge schmolz bei 67,3°. 


Analyse. 


1. Bestimmung der Verseifungszahl. 
Verseifungszahl 


Angewendete Verbrauch an Gefunden — Berechnet 
Substanz Kaliumhydroxyd fiir ein Palmitodistearin 
0,9200 g 0.1797 2 195,3 295.2 


II. Bestimmung des mittleren Molekulargewichtes der Fettsiuren. 
Aus der Verseifungszahl berechnet sich das mittlere Molekulargewicht 
der Fettsiuren zu 

56100 
M = 53 12,6 = 2745 . 

Ill. Direkte Bestimmung des Molekulargewichtes der Fettsiuren. 
0,6538 g Saéuren verbrauchten zur Neutralisation 23,80 cem "/,)-KOH. 
Das Molekulargewicht betriigt demnach 274,7. Fiir ein Palmitostearin 
berechnet sich das Molekulargewicht der Fettsiuren zu 274,6. 

IV. Der Schmelzpunkt der Fettsiuren lag bei 62,8°. 

Somit ist der bei 67,9° schmelzende Kérper ein Palmitodistearin, 
und zwar ein /-Palmito-««-distearin. 


Darstellung von «-Palmito-x/i-diolein. 


CH,OOCO,sHg: CH,OOCCysHo, 

CHOH + 2 CyyHgg COC! = CHOOCC,;Hy3 + 2 HC). 
l | 

CH,OH CH,OOCC,,Hys 


2g «-Monopalmitin (welches wie oben aus Acetonglycerin iiber 
Palmitylacetonglycerin dargestellt wurde) wurden in 10 cem Chloroform 
gelést und mit 3,5 g Olsiurechlorid nach Zugabe von 1,8 g Chinolin 
unter Abkiihlen versetzt. Nach 48stiindigem Stehen bei einer Tem- 
peratur von 30—35° wurde wie iiblich aufgearbeitet. Nach Verdampfen 
des Athers hinterblieb ein gelbliches Ol. Dasselbe wurde einige Male 
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in warmem Alkohol gelést und der bei 0° sich abscheidende Nieder- 
schlag abfiltriert. Der so erhaltene Kérper stellte ein gelbliches 61 dar, 
das nach kurzer Zeit, wahrscheinlich durch hydrolytische Spaltung, den 
fiir bestimmte Ole charakteristischen ranzigen Geruch und Geschmack 
zeigte. 


Analyse. 
1. Bestimmung der Verseifungszahl. 
Verseifungszah] 
Angewendete Verbrauch an Gefunden __ Berechnet 
Substanz Kaliumhydroxyd fiir ein Palmitodiolein 
0,9394 g 0,1833 g 195,1 195,5 


II. Bestimmung des Molekulargewichtes der Fettsiuren. Aus der 
Verseifungszahl berechnet sich das Molekulargewicht 


um = 26100 _ 19.6 = 274.9 (berechnet 2736) . 
195,1 
III. Bestimmung der Jodzahl. 
Jodzahl 
Angewendete Verbrauchte cem Gefunden _Berechnet 
Substanz 1/19-Jodlésung fiir ein Palmitodiolein 
0,2156 g 10,16 59,82 59,13 


Nach den Analysenergebnissen ist also der erhaltene Korper als 
ein Palmitodiolein anzusprechen, dem auf Grund der Synthese die 
Struktur eines «-Palmito-«/-dioleins zukommt. 


Versuche zur Darstellung von [i-Oleo-xx-distearin. 
C3K4(CygH 3509) + (CygHgsCe)2- 


Um die /-Verbindung des Oleodistearins darzustellen, wurde von 
aax-Distearin ausgegangen. Von dem wie oben angefiihrt erhaltenen 
Praiparat wurden 2g in 6ccm trockenem Chloroform gelést, 0,5 g 
Chinolin und dann 1,1 g Olsdurechlorid unter Abkiihlen allmahlich 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden bei einer Tem- 
peratur von 30—35° stehengelassen und hierauf wie gewohnlich mit 
einer Mischung von gleichen Teilen Ather und eiskalter "/,-Schwefelsiure 
aufgenommen, mit Kaliumbicarbonatlésung und Wasser gewaschen. 
Bei langsamem Verdunsten des Athers krystallisierten 1,9 g einer gelb- 
lichweiBen Masse aus, welche zwischen 60—67° schmolz. Beim weiteren 
Umkrystallisieren aus Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 79° an, 
wahrend die Mutterlauge eine dickfliissige, dlige Masse lieferte, welche 
stark sauer reagierte. Dadurch wiederholte Krystallisation kein reiner 
K6rper erhalten wurde (die bei der letzten Krystallisation gewonnenen 
Krystalle schmolzen bei 77° und wogen 0,8 g, die entsprechende Mutter- 
lauge bei 64°), muBte angenommen werden, da’ iiberhaupt keine 
Reaktion eingetreten war. Die Synthese wurde deshalb wiederholt. 
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Diesmal wurden zur Umsetzung | g ax-Distearin und 0,6 g Olsiaure- 
chlorid angewandt. Statt Chinolin wurde trockenes Pyridin zugegeben, 
und zwar 0,9g. Nach 3stiindigem Stehen bei 35° und 48stiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur wurde wie oben aufgearbeitet. Auch 
diesmal wurde ein Kérper (0,8 g) gewonnen, der sehr unscharf schmolz 
(62—65 °) und wie das oben erhaltene Praparat bei weiterer Umkrystalli- 
sation in einen bei 76° schmelzenden Korper und in eine élige Masse 
zerfiel. Es konnte also auch bei dieser Synthese angenommen werden, 
daB das angewandte Olsiurechlorid an der Reaktion nicht teilnahm. 


Versuche zur Darstellung von X-Oleo-x/-distearin. 
C3H5(CigHys) * (CygH 39)o- 

Zur Darstellung der «-Verbindung des Oleodistearins gingen wir 
ebenfalls von Acetonglycerin aus, das nach vorstehend beschriebenem 
Verfahren gewonnen wurde. Auf 4,2 g Acetonglycerin lieBen wir 10g 
Olsiurechlorid einwirken bei einer Tem/peratur von 15—20°. Die 
Reaktion ging ziemlich glatt vonstatten und wir erhielten ein gelblich 
gefarbtes Ol (11,5 g). Aus dem so erhaltenen Oleinacetonglycerin wurde 
durch Behandeln mit Salzsiiure das Aceton abgespalten und ein dick- 


fliissiges, schwach gelb gefirbtes Ol von der Jodzahl 67,22 erhalten. 


x -Oleo-x/-distearin. 


3,6 g des oben erhaltenen 4-Monoolein wurden in 4 cem Chloroform 
gelést und mit einer Mischung von 6,4 g Stearinsiurechlorid, 3 g Chinolin 
und 10cem Chloroform allmihlich versetzt. Bald triibte sich das 
Reaktionsgemisch und es entstand schlieBlich eine breiige Masse. Das 
Reaktionsprodukt wurde mit einer Mischung von 100 cem Ather und 
50cem "/,-Schwefelsiure (0°) aufgenommen. Schon beim Lésungs- 
versuch in Ather zeigte sich, daB nur ein kleiner Teil des Reaktions- 
produktes in Lésung ging, wahrend der gréBte Teil sich in Form weiber, 
flickchenartiger Gebilde auf der Zwischenschicht zwischen Ather und 
Schwefelsiiure abschied. Der aus Ather gewonnene Kérper bildete noch 
schwach gelblich gefirbte Krystalle vom Schmelzpunkt 42,0°. Die 
Jodzahl dieses Kérpers betrug 31,4. Der in der Hauptmenge sich aus- 
scheidende krystalline Kérper wurde als Stearinsiiureanhydrid erkannt. 
Es ist also in vorliegendem Falle nur zum geringen Teil der gesuchte 
Koérper erhalten worden, wihrend durch anderweitige Umsetzungen 
ein unerwiinschtes Nebenprodukt entstand. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 


1. Die Synthesen der Glyceride aus Diacylhalogenhydrin unter Ein- 
wirkung von Fettsiuren bzw. fettsauren Salzen bei héherer Temperatur 
berechtigt nicht zu SchluBfolgerungen hinsichtlich der Stellung der 
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Sauregruppen im Glyceridmolekiil. Die bisherige Annahme, daB die 
im Molekiil schon vorhandenen Acyle ihre Stellung bei Einfiihrung 
neuer Sauregruppen unverindert beibehalten, ist, wie obige Beispiele 
zeigen, nicht immer richtig. 

2. Das im Ginsefett vorhandene Stearodipalmitin mit Schmelzpunkt 
63° ist ein a-Stearo-4/-dipalmitin. 

3. Die bei 57,7°> schmelzende Verbindung stellte deren Isomeres, 
das /-Stearo-aa-dipalmitin, dar. 

4. Das in den Fetten nachgewiesene Palmitodistearin vom Schmelz- 
punkt 68° ist nicht, wie bisher angenommen wurde, ein a-Palmito- 
a/-distearin, sondern dessen Isomeres, und zwar ein /-Palmito-aa-di- 
stearin. 

5. Das bei 63° schmelzende Palmitodistearin ist nicht, wie bisher 
irrtiimlich angenommen wurde, ein /-Palmito-a/-distearin, sondern 
diesem isomer, demnach ein «-Palmito-«/-distearin. 

6. Die Synthese des Palmitodioleins tiber Acetonglycerin fiihrt zu 
den gewiinschten Ergebnissen, wihrend 

7. bei der Darstellung des «-Oleodistearins aus «-Monoolein und 
Stearinsiurechlorid wohl Oleodistearin erhalten wird; dabei entstehen 
aber in tiberwiegender Menge Reaktionsnebenprodukte. 

8. Die Synthese des f-Oleo-aa-distearins iiber a-Jodhydrin nach 
dem von Emil Fischer und M. Bergmann gezeigten Weg ergab keine 
befriedigenden Resultate. 

9. Die Glyceride, welche nach dem Verfahren von Emil Fischer 
und M. Bergmann dargestellt werden konnten, wurden durchwegs in 
guten Ausbeuten gewonnen, wiihrend 

10. die friiheren Synthesen aus Halogenhydrin und fettsauren Salzen 
zu keinen guten Ausbeuten und nicht einheitlichen Kérpern fiihrten. 
Es konnte vielmehr bewiesen werden, daB gleichzeitig Nebenprodukte 
und isomere Glyceride entstehen. 
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Notiz iiber die Sekretionswirkung des Nicotinsdaure-methylester- 
chlormethylats. 
Von 
Katsumi Haramaki (Sagaken). 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 17, Marz 1922.) 


Loewy und Wolffenstein') haben gefunden, da durch Anlagerung 
einer N-Methylgruppe an den Nicotinsiiureester ein Koérper entsteht, 
der pharmakologisch die speicheltreibende und drastisch-abfiihrende 
Wirkung des Arecolins hat bei gegeniiber dem Arecolin stark herab- 
gesetzter Giftigkeit. Beim tertiiren Nicotinsiuremethylester ist die 
arecolinartige Wirkung keineswegs schon vorhanden; sie tritt erst auf 
bei dem Ubergang in das quaternire Chlormethylat (Cesol). 


CH, CH, /CHg 
H.C  C—COOCH, HC C—COOCH, HC CH—COOCH, 
| | | 
HCH, HC 360 CH H.C CH, 
N N N 
CH, H,C Cl Cl CH, CH, 
Arecolin Cesol Neu-Cesol ° 


Fernerhin stellten diese Autoren aus dem Cesol durch Hydrierung 
eine weitere Verbindung dar, die die genannte pharmakologische Wir- 
kung bei geringerer Dosierung verstirkt zeigte. Herr Professor Loewy 
bat, diese Verbindung einmal hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Magen- 
saftsekretion zu priifen. Das Resultat war, daB das Neu-Cesol. genau 
wie das Arecolin [Gottlieb und Meyer?)] eine sehr stark safttreibende 
Wirkung auf den Magen ausiibt. 


Versuchsbeispiele. 


Hund I mit Pawlowschem Magenblindsack. 

Subcutane Injektion von 0,05 g Neu-Cesol in 10 ccm Wasser bei niichternem 
Tiere. Magensaftmenge innerhalb von 1 Stunde 30 Minuten 17,8 ccm. 

Hund II mit Pawlowschem Magenblindsack. 

Subcutane Injektion von 0,1 g Neu-Cesol in 10 cem Wasser bei niichternem 
Tiere. Magensaftmenge innerhalb von 1 Stunde 30 Minuten 19,0 cem. 

In allen Fallen war auch eine starke Speichelabsonderung zu bemerken. 


1) Loewy, A. und Wolffenstein, R., Therapie der Gegenwart 1920. 
*) Gottlieb und Meyer, Lehrbuch der experimentellen Pharmakologie. 














Zur Diagnostik der Proteine und deren Abkémmlinge mittels 
der Farbenreaktionen. 


Von 
M. A. Rakusin. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des staatlichen wissenschaft- 
lich-technischen Instituts zu Petersburg.) 


(Eingegangen am 8. Februar 1922.) 


I. Einleitung. 

Es ist bekannt, da manchen Farbenreaktionen, wie der Biuret- 
reaktion, der von Millon, der Xanthoproteinreaktion usw. in der Bio- 
chemie grundlegende Bedeutung zukommt, und allerdings viel gr6Bere 
als es bei den Farbenreaktionen iiberhaupt der Fall ist: man erinnere 
sich nur der zahlreichen Reaktionen mit Eisenchlorid, aus denen che- 
misch-analytische Schliisse nur mit gewisser Vorsicht zu ziehen sind, 
die aber andererseits auch nicht zu unterschitzen sind. Beachtet man 
nun, da jeder Farbenreaktion der Proteine gewisse Atomgruppen 
entsprechen, so kommt man zur Uberzeugung, daB eine klare Vor- 
stellung iiber die chemische Natur eines Proteins man nur durch die 
Kenntnis eines Komplexes von Farbenreaktionen gewinnen kann, nicht 
aber durch Priifung der zu untersuchenden tierischen oder pflanzlichen 
Substanz auf die eine oder die andere Farbenreaktion. 

Wir haben uns deshalb entschlossen, die wichtigsten Proteine der 
Tier- und Pflanzenwelt sowie deren Abkémmlinge, d. h. die Fermente 
und Toxine einer vergleichenden Untersuchung in bezug auf ihr Ver- 
halten gegen Farbenreaktionen zu unterziehen, und haben wir in das 
Bereich unserer Arbeit folgende Farbenreaktionen aufgenommen: 
die Biuretreaktion, die von Millon, die Xanthoproteinreaktion, die 
von Liebermann, Adamkewitsch, Molisch und Pettenkofer. Alles sowohl 
iiber die Technik als den Chemismus dieser in allen Lehr- und Hand- 
biichern der Biochemie eingehend beschriebenen Reaktionen sei als 
bekannt vorausgesetzt. — Im AnschluB hieran wurde von uns auch die 
vor einigen Jahren von Ostromyslenski') in Vorschlag gebrachte Reaktion 
mit Pikraminsaure studiert, und soll diese wichtige, aber in der Literatur 
noch wenig bekannte Reaktion unten beschrieben werden. 

Die sog. ,,Schwefelbleireaktion“ von Vohl?) haben wir auch in unsere 
Betrachtungen aufgenommen, obgleich sie keine eigentliche Farben- 


1) I. I, Ostromyslenski, Journ. d. russ.:physiko-chem. Ges. 1915, 8S. 317. 
*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 9, 876. (Zit. nach Lassar-Cohn, Arbeitsmeth.). 
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reaktion ist, und zwar geschah dies nicht nur deshalb, daB diese Reaktion 
gewohnlich unter den Farbenreaktionen beschrieben wird, sondern weil 
unsere Kenntnisse iiber das Verhalten der Proteine gegen die Reaktion 
von Vohl recht liickenhaft sind; es schien deshalb am Platze, hier auch 
die von Rakusin!) zum Nachweis der Chondroitinschwefelsdéure vor- 
geschlagene Reaktion mittels BaCl, (s. u.) zu besprechen, zumal da 
bereits Vohl feststellte, daB seine Reaktion ausbleibt, falls der Schwefel 
in der Substanz an Sauerstoff gebunden ist. 

Wir werden mit Riicksicht auf das Gesagte zunichst das Verhalten 
der nativen Proteine und deren Verwandten gegen die erwihnten 
8 eigentlichen Farbenreaktionen besprechen, und dann gegen die 
2 Schwefelreaktionen von Vohl sowie Rakusin, die, wie man sieht, 
einander ergiinzen. Unsere Hauptaufmerksamkeit soll den eigentlichen 
Farbenreaktionen zugewandt sein, und zwar in ihrer Anwendung auf 
reine Proteinsubstanzen, als in Gegenwart einiger wichtiger chemischer 
Reagentien, die fallend, koagulierend usw. wirken. — Bevor wir aber 
auf unser Thema eingehen, miissen wir einige Worte der erwahnten 
Reaktion von Ostromyslenski widmen, da diese Reaktion, wie gesagt, 
erst wihrend des Krieges ausgearbeitet wurde. 


If. Die Reaktion von Ostromyslenski. 


1915 machte Ostromyslenski, dem wir wichtige Beitrage zur Kenntnis 
der chemischen Natur der Toxine und Antitoxine, als Abkémmlingen 
der amphoteren Proteine, verdanken?), die Beobachtung, daf Pikramin- 
siure (also ein amphoterer Kérper) in Pulverform angewandt, mit 
Kialbumin, Pseudo- und Euglobulin des Pferdeserums, reinem Pepton 
sowie Albumose sofort eine intensive dunkelrote Farbung gibt, gleichviel 
ob die Substanz in Lésung oder in Form einer Emulsion zur Anwendung 
kam. Der Empfindlichkeitsgrad der Reaktion wird unten angegeben 
werden, Beim Schiitteln tritt die Reaktion momentan ein. In schwachen 
Lésungen oder falls die Substanz an und fiir sich gefirbt ist, stellt man 
sich in einem Probierglase eine gesittigte Lésung von Pikraminsiaure 
dar (also mit einigen Kérnchen am Boden des Glases), mit der die 
Farbung der Reaktion verglichen wird. Es versteht sich von selbst, 
daB die Lésung keine alkalisch reagierenden Substanzen wie NHg, 
Soda, NaOH usw. enthalten darf, sowie keine Salze, deren Saiuren durch 
Pikraminsiure verdriingt werden. So z. B. reagieren Ammoniumoxalat, 
Salmiak und Ammoniumnitrat erst beim Erwiirmen, wihrend reines 
Carbamid iiberhaupt nicht reagiert (s. u.). Die Empfindlichkeit der 

') Journ. d. russ, physiko-chem. Ges. 1917, S. 200—-207. 

*) I. I. Ostromyslenski, ,,Die partielle Synthese der Antitoxine’’. Journ. d. 
russ. physiko-chem. Ges. 1915; derselbe, ,,Der Schlaf beim Menschen und den 
_Tieren“. Monographie. Moskau, 1918. 
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Pikraminsiure gegen schwache Basen, resp. amphotere Kérper ist so 
groB, daB die Farbung selbst mit Borax resp. Al(OH), eintritt. 

Den Chemismus dieser Reaktion klirte Rakusin') auf, und zwar 
nachdem er zufalligerweise bei der Darstellung des Ovokeratins, nach 
Ladenburgs Handw. d. Chemie, beobachtete, dab der Essigsiureauszug 
aus den Schalenhiutchen des Hiihnereies nur die Reaktion von Ostro- 
myslenski gibt. Da aber Essigsiiure den Schalenhiutchen nur eine 
Aminosdure entziehen kann, so wurde der Sinn der Reaktion mit Pikra- 
minsiiure klar. Versuche mit Glykokoll und Asparaginsiure bestitigten 
die Richtigkeit der Annahme. Die Notwendigkeit einer freien NH,- 
Gruppe ergab sich daraus, daB die Reaktion mit Pikraminsiiure mit 
salzsaurem Glykokoll usw. ausblieb. So wird es begreiflich, warum die 
Pikraminsiure mit den Proteinsubstanzen so leicht in Verbindung 
tritt. Sie tritt aber auch mit den Imidogruppen in Verbindung, z. B. 
mit Diphenylamin, und schlieBlich auch mit Korpern, die dreiwertigen 
Stickstoff enthalten, wie das beispielsweise bei den Alkaloiden (mit Aus- 
nahme des Strychnins) der Fall ist. — DaB die Pikraminsiiure tatsachlich 
nur mit den stickstoffhaltigen Gruppen der Proteine in Verbindung tritt, 
folgt noch aus dem Umstande, daB die Proteinate der Alkalimetalle 
mit ihr ebenso wie die Proteine reagieren. Kine merkwiirdige Ausnahme 
bilden nur die Proteinate des Ammoniums. Offenbar finden in der 
komplizierten Molekel der entstandenen Verbindung soviel N-Atome, 
wegen der ,,sterischen Hinderung“ im Sinne von Bischoff, keinen Platz 
mehr. Allerdings ist das ein interessantes chemisch-analytisches Merk- 
mal, welches auch fiir die Praxis von Bedeutung ist: so unterschieden 
wir z. B. Nutrose (Na-Caseinat) vom Eucasen (NH,-Caseinat). 

Zuletzt sei auf die schwer erklirliche Tatsache hingewiesen, dab 
die Pikraminsiure mit Harnstoff nicht reagiert (s. 0.), wohl aber mit 
Oxamid; des weiteren sei bemerkt, daB auch Saccharin (Fahlberg) eine 
negative Reaktion mit Pikraminsiure gibt, was héchstwahrscheinlich 
auf die acidifizierende Wirkung der SO,- und CO-Gruppe zuriickzu- 
fiihren wire. 

Wir gestatteten uns deshalb, solange bei der Reaktion mit Pikramin- 
siure zu verweilen, weil, wie man sieht, wir in der Pikraminsiure nicht 
nur ein gefiirbtes Reagens auf amphotere Kérper haben, analog dem 
farblosen Al(OH),, sondern weil dieses Reagens uns auch einen Einblick 
in die Struktur der Proteine gibt. Deshalb wiesen wir auch auf das 
Verhalten der Pikraminsiiure gegen die amphoteren Alkaloide hin, die 
deshalb eben ein ganz eigentiimliches Verhalten gegeniiber den Proteinen 
aufweisen, und worauf wir a. a. O. zuriickzukommen gedenken. 

Wir sehen somit, welch eine wichtige biochemische Bedeutung der 
Reaktion von Ostromyslenski zukommt. Gliicklicherweise spalten sich, 

1) Journ. d. russ. physiko-chem. Ges. 1917, 8. 164—169. 
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wie wir spiter sehen werden, bei einer ganzen Reihe von Prozessen 
von den Proteinen Kérper ab, die nur mit Pikraminsiure reagieren: 
es kann also keinem Zweifel unterliegen, daB man in niichster Zukunft 
die chemische Natur dieser Koérper, zu denen wakrscheinlich auch die 
Vitamine gehéren, wird kennenlernen. 


Ill. Einige Betrachtungen iiber die eigentlichen Proteinreaktionen iiber- 
haupt und tiber deren Klassifikaten. 

Von den erwaihnten 8 eigentlichen Farbenreaktionen sind die von 
Molisch und Pettenkofer Reaktionen lediglich auf Kohlenhydrate, die 
simtlichen Proteinen entweder in gréBerer oder geringerer Menge bei- 
gemengt sind oder in Form von Glucosiden gebunden sind. Die iibrigen 
6 Reaktionen sind die ,,eigentlichen Proteinreaktionen*’ oder Stickstoff- 
reaktionen, wie wir sie zweckmaBig nennen wollen. Es ist leicht, sich 
zu tiberzeugen, daB die Kohlenhydratkomplexe bei allen Reaktionen 
der Proteine, die sich auf die Polypeptide beziehen, unangegriffen 
bleiben: so hat z. B. Heidenhain') mit vollem Recht die ,,Farbung” 
der Proteine mit Anilinfarbstoffen als Fdllungsreaktion betrachtet ; 
wir haben uns wirklich iiberzeugt, dali an diesen Fiarbeprozessen die 
Kohlenhydrate nicht teilnehmen; sie bleiben vielmehr ungefarbt im 
Filtrat und lassen sich durch die Reaktionen von Molisch und Petten- 
kofer nachweisen. Verdampft man solch ein Filtrat auf einem Uhrglase, 
so hinterbleiben diese Kohlenhydrate meist als Mikrokrystalle. Wir 
kommen also zum wichtigen SchluB, daB den kolloiden, amphoteren 
Proteinsubstanzen krystallinische, indifferente Kohlenhydrate _ bei- 
gemengt sind, die nach dem Vorschlage Abderhaldens?) durch passende 
Lésungsmittel zu entziehen sind, um zu chemisch reinen, individuellen 
Proteinen zu kommen, was durch die Methode des ,,Aussalzens™ sich 
nicht erzielen laBt. Das von der Fiarbung mit Anilinfarbstoffen Gesagte 
gilt auch von den anderen Fallungsreaktionen, also auch von der Fallung 
mit Tannin (,,Gerbung'), Sublimat, Bleizucker usw. Bei all diesen 
Prozessen bleiben die den Proteinen beigemengten Kohlenhydrate 
unangegriffen im Filtrat, was natiirlich vom héchsten theoretischen 
und praktischen Interesse ist. 

Was die einzelnen der 8 Farbenreaktionen anbetrifft, so sei hier- 
iiber im AnschluB an das aus den Hand- und Lehrbiichern geliufige 
folgendes bemerkt. Uber die Biuretreaktion liegen wertvolle Mittei- 
lungen von T'schugajew*) vor. Des weiteren machte ich die merk- 
wirdige Beobachtung, daB die Biuretreaktion durch die Gegenwart 
von NH,, welches bei der Hydrolyse der von Abderhalden und seinen 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 1892, S. 115. 
*) Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chem. 1. 
8) Journ. d. russ.- physiko.-chem. Ges. 1909, S. 166—184. 
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Schiilern!) sowie Osborne und seinen Schiilern?) untersuchten Pflanzen- 
proteine auftritt, nicht maskiert wird. Dagegen laBt sich die Biuret- 
reaktion in Gegenwart von Milchzucker nicht ausfiihren, weil rotes 
Kupferoxydul ausfallt. Diese Erscheinung tritt bei der Priifung der 
Milch entgegen, welche sonst alle Reaktionen des Caseins (s. u.) gibt. 

Die Reaktion von Millon, die als Reaktion auf die Oxyphenylgruppe 
betrachtet wird, geben bekanntlich nur solche Proteinstoffe, die in 
ihrem Molekel Tyrosin enthalten. Deshalb richtet man sich auch bei 
der Isolierung des T'yrosins aus den Produkten der Hydrolyse mittels 
25 proz. Schwefelsiure nach der Methode von HF. Fischer und EB. Abder- 
halden*) nach der Reaktion von Millon. Es sei aber bemerkt, daB nach 
Abderhalden und Kempe*) auch Tryptophan mit dem Millonschen 
Reagens eine braunrote Farbung gibt, und daB es eine ganze Reihe von 
sog. ,, Millonkérpern“ gibt, wie z. B. Phenolphthalein, Resorcin, m-Kresol 
usw., tiber die man in der Realencyklopidie der gesamten Pharmazie *) 
das Nahere finden kann. Hierselbst wird auch auf den wahrscheinlichen 
Chemismus der Millonschen Reaktion niher eingegangen. 

Die Xanthoproteinreaktion beruht auf der Nitrierung aromatischer 
Kerne, so daB das Ausbleiben derselben auf die Abwesenheit von Phenyl- 
alanin, Tyrosin und Tryptophan, dieser fiir die Nahrungsprozesse so 
wichtigen, ja unentbehrlichen Produkte hinweist (s. u.). 

Die Reaktionen von Liebermann und Adamkewitsch werden bekannt- 
lich beide als Reaktionen auf Tryptophan bezeichnet*®). Indessen 
lehrte uns die Erfahrung, daB jede der 2 genannten Reaktionen héchst- 
wahrscheinlich einem ganz bestimmten Korper oder richtiger Atom- 
gruppierung entspricht, denn es gibt, wie wir bald sehen werden, Protein- 
stoffe, die nur eine der 2 genannten Reaktionen geben. So z. B. gibt 
Casein nur die Reaktion von Adamkewitsch und gilt das gleiche sowohl 
vom Legumin aus Hiilsenfriichten als von dem aus siiBen Mandeln. 
Auch Ovokeratin (Huhn) zeugt ein ahnliches Verhalten gegen die 
Tryptophanreaktionen. — Extrahiert man Pepsin-Fibrinpepton mit 
95 proz. Alkohol, so hinterbleibt im Riickstand ein polypeptidartiger 
K6érper, der nur die Reaktion von Liebermann (und selbstverstandlich 
die Xanthoproteinreaktion) gibt. Es wird also die Méglichkeit geboten, 
zu untersuchen, welchen Gebilden die Reaktion von Liebermann resp. 
von Adamkewitsch entspricht. Eben diese Frage soll Gegenstand einer 
unserer nachsten Arbeiten sein. 

1) Abderhalden, |. c.; hierselbst Literatur. 

2) Ebenda. 

3) HB. Fischer und E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1904, 8. 540. 

4) B. Abderhalden und M. Kempe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1907, 8. 207. 

5) Realenz. d. ges. Pharmaz. 9, 48. 1907. 

5) C. Oppenheimer, Handb. d. Bioch. d. Tiere u. d. Menschen 1, 269. 1909; 
hierselbst Literatur. 
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IV. Verhalten der wichtigsten Proteine und deren Derivate gegen 
Farbenreaktionen. 

Wir haben bereits gesehen, welchen Einblick bloB die Reaktion von 
Ostromyslenski in die Struktur der Proteinstoffe bietet. Auch wissen 
wir, daly das Auftreten der Biuretreaktion die Haupteigenschaft eines 
echten Proteins ist. Deutet nun jede Reaktion auf das Vorhandensein 
einer gewissen Atomgruppierung hin, so ist es klar, da} ein Proteinstoff 
sich um so mehr den vollwertigen Nahrungstoffen nihert, je vollstandiger 
der Komplex der von ihm aufgewiesenen Reaktionen ist. In der Tat 
ersieht man aus der beiliegenden Tabelle (auf S. 274), daB nur Huhn- 
albumin, also einer der vollwertigsten EKiweibstoffe, alle 8 Farbenreak- 
tionen aufweist, wahrend z. B. Gelatine, der bekanntlich Phenylalanin, 
Tyrosin und Tryptophan fehlen, und die deshalb, wie Abderhalden') 
darauf hinweist, keinen selbstiindigen Nahrwert haben kann, von den 
6 besprochenen Stickstoffreaktionen der Proteine nur die Biuretreaktion 
aufweist, und somit ein Bruchstiick (Abbauprodukt) des Protoplasma- 
eiweibes reprisentiert. Speziell von der Gelatine sei ferner bemerkt, 
daB dieselbe etwa durch Extraktion mit Alkohol (s. 0.) der beigemengten 
Kohlenhydrate beraubt werden kann, und man so auf einen recht 
einfach zusammengesetzten Proteinstoff kommt, der von den 8 Farben- 
reaktionen nur die Biuretreaktion aufweist. Auf ihnliche, iiberaus wichtige 
und interessante Fille werden wir noch mehrmals kommen. Ja vielleicht 
gelingt es durch Behandlung der Proteinstoffe nach dem Vorschlage 
Abderhaldens (s. 0.) mit den iiblichen Lésungsmitteln (Alkohol, Ather usw.) 
diese Stoffe exakt zu fraktionieren. Cher einige wertvolle Daten in dieser 
Beziehung verfiigen wir schon; doch wiirde die Anfiihrung derselben 
uns hier zu weit fiihren. 

Setzen wir nun unsere vergleichenden Betrachtungen fort, so sehen 
wir z. B., daB das Chondrin sich vom Glutin nur durch eine positive 
Xanthoproteinreaktion unterscheidet, daB es also gerade die dem 
Glutin (Gelatine) fehlenden aromatischen Gebilde enthalten muB. 

Die beiliegende Tabelle, in der ich mit meinen Mitarbeitern vor 
einigen Jahren Angaben iiber einige typische Proteine und Fermente 
zusammenfabte, und zwar mit Angabe der Empfindlichkeitsgrenzen 
der einzelnen Reaktionen?), enthalt jetzt eine Ubersicht der Eigen- 
schaften einer viel gréSeren Anzahl von Objekten, und haben diese 
Daten unzweifelhaft chemisch-analytische Bedeutung, da Priparate 
verschiedener Herkunft stets dieselben Reaktionen aufweisen, welch 
letztere mit den hydrolytischen Daten von Emil Fischer, Emil Abder- 
halden, Osborne und ihren Mitarbeitern, oft gut iibereinstimmen, so 
daB diese Daten einander ergiinzen. 

1) E. Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chem. 

*) Journ. d. russ. physiko-chem. Ges. 1915. S. 2051—2056. 
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Schiilern!) sowie Osborne und seinen Schiilern?) untersuchten Pflanzen- 
proteine auftritt, nicht maskiert wird. Dagegen laiBt sich die Biuret- 
reaktion in Gegenwart von Milchzucker nicht ausfiihren, weil rotes 
Kupferoxydul ausfallt. Diese Erscheinung tritt bei der Priifung der 
Milch entgegen, welche sonst alle Reaktionen des Caseins (s. u.) gibt. 

Die Reaktion von Millon, die als Reaktion auf die Oxyphenylgruppe 
betrachtet wird, geben bekanntlich nur solche Proteinstoffe, die in 
ihrem Molekel Tyrosin enthalten. Deshalb richtet man sich auch bei 
der Isolierung des Tyrosins aus den Produkten der Hydrolyse mittels 
25 proz. Schwefelsiiure nach der Methode von #. Fischer und E. Abder- 
halden*) nach der Reaktion von Millon. Es sei aber bemerkt, daB nach 
Abderhalden und Kempe*) auch Tryptophan mit dem Millonschen 
Reagens eine braunrote Farbung gibt, und daB es eine ganze Reihe von 
sog. ,, Millonkérpern“ gibt, wie z. B. Phenolphthalein, Resorcin, m-Kresol 
usw., tiber die man in der Realencyklopidie der gesamten Pharmazie *) 
das Niahere finden kann. Hierselbst wird auch auf den wahrscheinlichen 
Chemismus der Millonschen Reaktion niher eingegangen. 

Die Xanthoproteinreaktion beruht auf der Nitrierung aromatischer 
Kerne, so daB das Ausbleiben derselben auf die Abwesenheit von Pheny]l- 
alanin, Tyrosin und Tryptophan, dieser fiir die Nahrungsprozesse so 
wichtigen, ja unentbehrlichen Produkte hinweist (s. u.). 

Die Reaktionen von Liebermann und Adamkewitsch werden bekannt- 
lich beide als Reaktionen auf Tryptophan bezeichnet®). Indessen 
lehrte uns die Erfahrung, daB jede der 2 genannten Reaktionen héchst- 
wahrscheinlich einem ganz bestimmten Kérper oder richtiger Atom- 
gruppierung entspricht, denn es gibt, wie wir bald sehen werden, Protein- 
stoffe, die nur eine der 2 genannten Reaktionen geben. So z. B. gibt 
Casein nur die Reaktion von Adamkewitsch und gilt das gleiche sowohl 
vom Legumin aus Hiilsenfriichten als von dem aus siiBen Mandeln. 
Auch Ovokeratin (Huhn) zeugt ein ihnliches Verhalten gegen dic 
Tryptophanreaktionen. — Extrahiert man Pepsin-Fibrinpepton mit 
95 proz. Alkohol, so hinterbleibt im Riickstand ein polypeptidartiger 
K6érper, der nur die Reaktion von Liebermann (und selbstverstandlich 
die Xanthoproteinreaktion) gibt. Es wird also die Méglichkeit geboten, 
zu untersuchen, welchen Gebilden die Reaktion von Liebermann resp. 
von Adamkewitsch entspricht. Eben diese Frage soll Gegenstand einer 
unserer nichsten Arbeiten sein. 

1) Abderhalden, |. c.; hierselbst Literatur. 

2) Ebenda. 

8) B. Fischer und E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1904, 8. 540. 

4) BE. Abderhalden und M. Kempe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1907, S. 207. 

5) Realenz. d. ges. Pharmaz. 9, 48. 1907. 

8) C. Oppenheimer, Handb. d. Bioch. d. Tiere u. d. Menschen 1, 269. 1909; 
hierselbst Literatur. 





——— 











Diagnostik der Proteine u. deren Abkiémmlinge mittels der Farbenreaktionen. 273 


IV. Verhaiten der wiehtigsten Proteine und deren Derivate gegen 
Farbenreaktionen. 

Wir haben bereits gesehen, welchen Einblick bloB die Reaktion von 
Ostromyslenski in die Struktur der Proteinstoffe bietet. Auch wissen 
wir, dafs das Auftreten der Biuretreaktion die Haupteigenschaft eines 
echten Proteins ist. Deutet nun jede Reaktion auf das Vorhandensein 
einer gewissen Atomgruppierung hin, so ist es klar, dab ein Proteinstoff 
sich um so mehr den vollwertigen Nahrungstoffen nihert, je vollstandiger 
der Komplex der von ihm aufgewiesenen Reaktionen ist. In der Tat 
ersieht man aus der beiliegenden Tabelle (auf 8.274), dab nur Huhn- 
albumin, also einer der vollwertigsten Eiweibstoffe, alle 8 Farbenreak- 
tionen aufweist, wihrend z. B. Gelatine, der bekanntlich Phenylalanin, 
Tyrosin und Tryptophan fehlen, und die deshalb, wie Abderhalden') 
darauf hinweist, keinen selbstindigen Nahrwert haben kann, von den 
6 besprochenen Stickstoffreaktionen der Proteine nur die Biuretreaktion 
aufweist, und somit ein Bruchstiick (Abbauprodukt) des Protoplasma- 
eiweibes repriasentiert. Speziell von der Gelatine sei ferner bemerkt, 
dab dieselbe etwa durch Extraktion mit Alkohol (s. 0.) der beigemengten 
Kohlenhydrate beraubt werden kann, und man so auf einen recht 
einfach zusammengesetzten Proteinstoff kommt, der von den 8 Farben- 
reaktionen nur die Biuretreaktion aufweist. Auf aihnliche, iiberaus wichtige 
und interessante Falle werden wir noch mehrmals kommen. Ja vielleicht 
gelingt es durch Behandlung der Proteinstoffe nach dem Vorschlage 
Abderhaldens (s. 0.) mit den iiblichen Lésungsmitteln (Alkohol, Ather usw.) 
diese Stoffe exakt zu fraktionieren. Uber einige wertvolle Daten in dieser 
Beziehung verfiigen wir schon; doch wiirde die Anfiihrung derselben 
uns hier zu weit fiihren. 

Setzen wir nun unsere vergleichenden Betrachtungen fort, so sehen 
wir z. B., daB das Chondrin sich vom Glutin nur durch eine positive 
Xanthoproteinreaktion unterscheidet, dab es also gerade die dem 
Glutin (Gelatine) fehlenden aromatischen Gebilde enthalten mul. 

Die beiliegende Tabelle, in der ich mit meinen Mitarbeitern vor 
einigen Jahren Angaben iiber einige typische Proteine und Fermente 
zusammenfaBte, und zwar mit Angabe der Empfindlichkeitsgrenzen 
der einzelnen Reaktionen?), enthalt jetzt eine Ubersicht der Eigen- 
schaften einer viel gréBeren Anzahl von Objekten, und haben diese 
Daten unzweifelhaft cnemisch-analytische Bedeutung, da Praparate 
verschiedener Herkunft stets dieselben Reaktionen aufweisen, welch 
letztere mit den hydrolytischen Daten von Emil Fischer, Emil Abder- 
halden, Osborne und ihren Mitarbeitern, oft gut iibereinstimmen, so 
daB diese Daten einander ergiinzen. 

1) BE. Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chem. 

*) Journ. d. russ. physiko-chem. Ges. 1915. S. 2051—2056. 
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Tabelle I. 


Tabelle der Farbenreaktionen der wichtigsten Proteine u. deren Derivate. 




















Stickstoffreaktionen ee. 
Substanzen Bemerkung 
Biuvet | Billen Xanth-  Lieber- Adamke-  Ostro- Molisch Petten- 
opret mann witsch myst. tofer 
A, Anim. Proteine 
eee eee 1:110 1: 18560 1: 6780 1:840 1:1690 1:370 [1:920 1:880 
2 ROR tt + + + + Unausf. + + (S. u.). 4 
3. Pepsin-Fibrinpepton . . 1:800 (1:800 1:800  1:1600 1:6400 1: 2880]1:1190 1:1190 & 
i. Glutin, Gelatine, a-Leim 1: 3200 - 1: 1080] 1: 1080 (S. u.). 
& Bewtgemer «ws ke + - t + + (S. und. 
PN 6h dards a oe 1: 1640 - - - 1: 850 |1:4000 
7. Chondrin, Knorpelleim . 1: 4060 1: 1010 1:200 71: 1720 (S. u.). 
S. Wiese. iy 6 eS 1: 1000 1: 7240 (S. u.). % 
%. Ovokeratin, aus Schalen- ; 
hautchen des Hiihnereis 1: 1110 1: 1110 1:8200 1: 7700 1:1280]71:800 | 1:1110 
10, Casein n, Hammarsten . 1: 1820 1:669 | 1: 2640 - 1: 2640 1: 1110}1:600 | 1: 2400 
11. Nucleinsfure ..... - ~ - 1: 730 
12. Nuclein n. Hobrat- 
a - - -~ 1: 730 + - 
13. Proteinate des Li, Na und K reagieren, wie die entsprechenden Proteine. 
M4. ‘~ » Ammoniums geben alle Farbenreaktionen der entsprechenden Proteine mit Ansnalime de: 
von Ostromyslenski. ; 
B. Pflanzenproteine : 
5. Glutein, Kleber . . . .' 1: 1660 . 1: 6600 - 1: 6600 - 1:1400 1:1120 
1G. TO ie FS eects 1:3000 1: 1500) 1: 1500 - 1: 14900 1:1500]1:14900 1: 8000 
17. Legumin aus siiBen Mandeln gibt dieselben Reaktionen, wie gewOhnliches Legumin und Casein. 


Is. Leguminate de3 Li, Na und Kreagieren, wie die entsprechenden Proteinate des Tierreichs. 








19. » »  Ammoniums - a hema " * 
C. Fermente | 
20. Pepsin, rossicum ... . - =a) ~ Spur. |1: 1850 - 
2h: ED ot A AT a - - - | Spur. - + - (8S. u.). 
Be Se. aw 4 oe ko 1: 980 ~ 1: 465 1: 6250 . (S. u.). 
Si DME SS 6s ee 1: 1700 1:840 | - 1: 750 |1:6660 
24. Pankreatin .... +» ss 1: 100 ~ ~ 1: 400 |1:18800 ~ 
235. Hefe, gepulvert .... - Spur. - + - + + (S. u.). 
D. Toxine: 
25. Alt-Tuperkulin, Koch's . Gibt dieselben Reaktionen, wie Casein; enthalt Phosphor. (S. uw.) 
26. Tuberkulin DENYS. 
eS Ss beta - Spur Spur. 1:6000 1:300 71:800 1: 300 NH,. 
27. Tuberkulin DENYS. 
CES bic sc ea a - 1:890 1:3570 1:220 1:7100) 1: 7100171:3550  1:3650 NH. 
28. Spermin, Poehl (Leu- 
comain n, A. Gauthier) - oe + + + + 
E, Antitoxine : 





29. Diphtherieheilserum, 
Diphtherieantitoxin . . 1:660 1:330  $1:660 | 1:2500 1:9000) 1:1250]1:830 1: 1250 








Die Daten dieser Tabelle, die eventuell auch als Wandtafel im Laboratorium (so tun wir 
auch) gebraucht werden kann, priagen sich leicht und gut im Gedachtnis ein. 


Die aus der Tabelle zu ziehenden Schliisse sind iiberaus lehrreich. 
Vor allem sieht man, da den Nucleoalbuminen des Tier- und Pflanzen- 
reichs, im Vergleich zum Eialbumin, Fibrin und dessen Pepton, eine 
Substanz fehlt, die die Reaktion von Liebermann gibt, die aber fiir die 
Ernahrung des Saéuglings nicht unentbehrlich ist, da das Casein der 
Milch doch hierzu ausreicht. Des weiteren wird es klar, warum in den 
bekannten Versuchen von J. P. Pawlow der scheinbaren Fiitterung 
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des Hundes das Fibrinpepton, dessen der Meister sich eben bediente, 
solche gute Resultate ergab. Unter den Nucleoalbuminen haben wir 
deshalb auch auf das Legumin aus siiBen Mandeln (selbst bereitet) 
hingewiesen, weil die Tatsache, daB auch in der Mandel, wie in anderen 
dlhaltigen Samen, betriichtliche Leguminmengen enthalten sind, der 
Vergessenheit anheimfiel. Indessen wies bereits Liebig') auf die Analogic 
zwischen den Caseinen der Kuh- und Mandelmilch hin (,,Pflanzenkise**), 
und so sehen wir auch, daB beide Korper ein analoges Verhalten gegen 
die Farbenreaktionen aufweisen, ferner gegen Ammoniak und Alkalien 
(Leguminate) usw. 

Kin Vergleich der Daten der durchgreifenden und noch besser der 
gelinden Hydrolyse mit den Ergebnissen der Untersuchung nach vor- 
gefiihrtem Schema wird in jedem einzelnen Falle die Frage beantworten, 
in welcher Richtung die Erforschung der Zusammensetzung des be- 
treffenden Proteins fortzusetzen wire. Hier sei aber noch auf die ana- 
logen Reaktionen der Gelatine und der tierischen Haut einerseits und 
zwischen Keratin (des Hiihnereis) und Casein andererseits hingewiesen. 
Steht die erstere Analogie im groben ganzen im besten Einklange mit 
den diesbeziiglichen trefflichen Untersuchungen der um die Chemie 
der tierischen Haut hochverdienten Forscher, von Schroeder und Paessler, 
so muB man sagen, das das Ovokeratin auch wesentliche Unterschiede 
vom Casein aufweist: vor allem ist er sehr schwer léslich in Ammoniak 
und Alkalien; auch zeichnet sich Keratin durch seinen hohen Schwefel- 
gehalt (7,62°, Cystin) nach Lindwall?), sowie fast véllige Abwesenheit 
von Phosphor aus. Was nun die iibrigen Daten der Hydrolyse der 
Keratine anbetrifft, so divergieren dieselben recht weit untereinander 
wie das aus den Arbeiten von Abderhalden und seinen Schiilern*) an 
den Ovokeratinen des Huhns und der Scyllium stellare hervorgeht, 
und auch im Vergleich zu den Daten der Hydrolyse des Caseins*). 
Doch liegt der Gedanke nahe, daB die Uberfiihrung der Keratine in 
resorbierbare Produkte unser Interesse im selben Mae erregen kann, 
wie das bis vor wenigen Jahren mit der Verwandlung der Cellulosen 
in Glucose der Fall war. Wies doch seinerzeit der unsterbliche Johannes 
Miiller daraufhin, daB die Haare, Pelz usw. fressenden Insekten iiber 
Keratin verdauende Fermente verfiigen miissen, deren Isolierung von 
héchstem Interesse wire. — Vor einigen Jahren gelang es Zelinski in 
Moskau) simtliche Proteine, also auch Keratine, und selbst ganze 

1) Chem. Briefe. Leipzig 1865, 154. 

2) Oppenheimer, |. c. S. 278, 333. 

8) Abderhalden, |. c. 

4) Ebenda. 

5) N. D. Zelinski, Die natiirliche u. kiinstl. Katalyse d. Eiweifstoffe. Z. d. 
Ver. z. Férderung d. experim. Wissenschaften u. ihrer prakt. Anwendungen zum 
Gedachtnis Ledenzows in Moskau, 1914, Lief. 2, 15 Seiten. 


1s* 
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Organismen durch mehrstiindige Erwarmung mit wenigen Prozent 
Salzsdure oder sogar Ameisensdure, also ohne Vermittlung von Fer- 
menten, in sog. ,,Katalysate’, lésliche Verbindungen, iiberzufiihren, 
deren Erforschung noch nicht abgeschlossen ist. Ich wiederholte 
diese Versuche am Ovokeratin (vgl. obige Tabelle), und es gelang 
dasselbe mittels 1 proz. Salzsiure bei 90° (auf dem’ Wasserbade, 
am RickfluBkiihler) in Lésung zu bringen, was allerdings 26 Arbeits- 
stunden in Anspruch nahm. Man beachte nur, dab die Auflésung des 
Keratins zu einer hellgelben Fliissigkeit bei einer Temperatur geschah, 
die nur ca. 53° oberhalb der Temperatur des Kérpers liegt. Auch diese 
Arbeit ist noch nicht abgeschlossen. Des weiteren sei bemerkt, daB 
Ssadikow zurzeit eine sehr eingehende Untersuchung der Produkte der 
katalytischen Hydrolyse des RoBhaares und der Ginsefedern (nach 
Zelinsky) zum AbschluB bringt. (Mitgeteilt in d. Februar-Sitzung d. 
russ. physiko-chem. Ges. 1922.) 

DaB die Fermente nur Bruchstiicke der vollwertigen Proteine sind, 
ergibt sich aus der Tabelle ohne weiteres. Auch sieht man beispielsweise, 
dab selbst die Hefe, mit der ja zahlreiche Fiitterungsversuche angestellt 
wurden, nicht nur nicht vollwertig ist, sondern sogar abiuret. Was nun 
die Toxine, die die franzésischen Biochemiker ebenfalls als diastatische 
Fermente auffassen, anbetrifft, so sieht man, daf dieselben im all- 
gemeinen komplizierter zusammengesetzt sind als die Fermente im 
gewohnlichen Sinne des Wortes. — Die 2 Praparate des Tuberkulins 
von Denys weisen die merkwiirdige Eigenschaft auf, da sie abiuret 
sind, und freies Ammoniak enthalten, wihrend das Tuberkulin von 
Koch bei dem bereits Armand Gauthier) feststellte, daB es die Reak- 
tionen von Millon, Adamkewitsch und die Biuretreaktion gibt, ein voll- 
kommenes Analogon des Caseins reprasentiert, von dem es sich durch 
seine Léslichkeit in Wasser unterscheidet; diese Analogie auBert sich 
auch in dem Phosphorgehalt des Alttuberkulins. — Vom Trypsin sei 
bemerkt, daB in der Literatur auch abiuretes Trypsin beschrieben 
wurde. Offenbar handelt es sich um Priaparate verschiedenen Rein- 
heitsgrades. 

Es eriibrigen noch einige Bemerkungen iiber Eigenschaften, die direkt 
aus der Tabelle nicht ersichtlich sind. Die Reaktionen des Blutfibrins 
wurden in 3 Ausziigen mittels 1/,,)proz. HCl, 4/1) proz. NaOH und 
Pepsinsalzsiiure ermittelt, woriiber ein besonderer Bericht erscheint. — 
Uber den Gehalt des Glutins, Chondrins und Hautpulvers an Chon- 
droitinschwefelséure wird unten kurz berichtet werden. — Das Elastin 
gibt die Reaktion von Ostromyslenski nur im alkoholischen Auszug. 
Dasselbe gilt vom Papain und der Hefe; wir sehen wiederum Beispiele 
der ZweckmiaBigkeit der Extraktionsmethode in der Proteinforschung. 


1) A, Gauthier, Die Chemie d. leb. Zelle. 
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— Vom Papain zum Unterschied vom Pepsin sei noch bemerkt, dab 
die das Ferment begleitenden Kohlenhydrate zu den Aldosen gehéren, 
da sie die Fehlingsche Lésung reduzieren. — Was schlieBlich das Pepsin 
selbst anbetrifft, so tritt oft die Reaktion von Ostromyslenski so schwach 
auf, daB Rakusin und Iwanow') seine Zugehorigkeit zu den Protein- 
derivaten nur durch die qualitative und quantitative Bestimmung 
des Stickstoffs in iiblicher Weise festzustellen vermochten. 

Wir haben bereits gesehen, dafs man beispielsweise aus der Gelatine 
durch Abscheidung der sie begleitenden Kohlenhydrate eine Substanz 
erhalten kann, die nur die Biuretreaktion gibt. In analoger Weise 
liefert Chondrin eine Substanz, die durch die Biuret- und die Xantho- 
proteinreaktion gekennzeichnet wird. Ferner sahen wir, dali der in 
Alkohol unlésliche Teil des Pepsin-Fibrinpeptons nur die Xanthoprotein- 
reaktion und die von Liebermann gibt, wihrend dem Elastin durch 
Alkohol neben den Kohlenhydraten eine Substanz entzogen wird, die 
nur die Reaktion von Ostromyslenski aufweist. Eine ganz analoge Sub- 
stanz, also mit den Reaktionen von Molisch und Ostromyslenski, wird 
beispielsweise dem Alttuberkulin von Koch durch Al(OH), entzogen. 
Kurz, es ist nicht schwer, die Proteinstoffe verschiedenen Vollwertig- 
keitsgrades Schritt fiir Schritt, Reaktion fiir Reaktion abzubauen 
(fraktionieren), worauf a. a. O. naiher eingegangen werden soll. Wir 
zweifeln nicht daran, daB auch der natiirliche Abbau der Proteine 
im Organismus sich wird durch die Farbenreaktionen verfolgen lassen, 
wie das bis jetzt nach der von Abderhalden in Vorschlag gebrachten 
polarimetrischen Methode der Fall war. 


VY. Verhalten der Proteine und deren Derivate gegen die Reaktionen 
auf Schwefel. 
(Zur Frage iiber den Schwefelgehalt der Proteine, den Charakter seiner 
Bindung und Methoden seiner Bestimmung.) 


A. Einleitung. 


Zu den wohluntersuchten Schwefelverbindungen der Proteinstoffe 
gehoren bekanntlich Cystin und Chondroitinschwefelsiiure. Letztere 
ist in der Gelatine, der tierischen Haut und dem Chondrin enthalten 
und soll auch im Amyloid vorhanden sein?). Doch fehlt es an genauen 
Methoden der qualitativen resp. quantitativen Bestimmung der Chon- 
droitinschwefelsiure, wihrend der in Form von Cystin gebundene 
Schwefel mittels der Schwefelbreireaktion von Vohl nachgewiesen wird. 
Es sei aber hierbei bemerkt, daB nach Woerner*) nur etwa 2', des Cystin- 

1) Bericht unter der Presse. 

*) Oppenheimer, |. c. S. 328. 

3) Ebenda 8. 395. 
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schwefels durch das Blei- oder Wismutsalz abgespaltet wird. Das wire 
im groBen ganzen alles, was tiber den Schwefelgehalt der Proteine 
bekannt ist (1914). Im iibrigen herrscht auf diesem Gebiet iiber einige 
wichtige Fragen noch manches Dunkel. So z. B. ist das Verhalten 
der Proteine und Fermente gegen die Reaktion von Vohl noch nicht 
ganz vollstandig untersucht worden. Ferner sollen ,,die Peptone als 
schwefelfrei gelten‘*, waihrend sie nach alteren Angaben von Moehlen- 
feld, Kistjakowski und Kossel+) schwefelhaltig sind. Ich untersuchte 
2 Peptonpriparate, hierunter auch Fibrinpepton (s. 0.), und fand 
sie wirklich als schwefelhaltig, was allerdings nicht durch die Vohlsche 
Reaktion, sondern durch Zusammenschmelzen mit Soda und Salpeter?) 
gelang, wobei in einem Praparat (von Briickner) 0,17% S gefunden 
wurden. 


B. Verhalten der Proteine und Fermente gegen die Reaktionen von Vohl. 

Beachtet man, daf der Cystingehalt der Proteine im allgemeinen 
gering ist und es sich nur bei den Keratinen um gréBere Cystinmengen 
handelt, so muB die Reaktion als empfindlich betrachtet werden. Im 
EKinklange mit den Beobachtungen von Vodl (s. 0.) fanden wir, dab die 
Schwefelbleireaktion bei allen typischen Proteinen positiv ausfallt mit 
Ausnahme der Nucleoalbumine (Casein, Legumin). Demnach erhalt man 
einen schwarzen Niederschlag bei Albumin, Elastin, Fibrin und Ovo- 
keratin, wahrend Chondrin, Gelatine und die meisten Hautpulverproben 
eine negative Reaktion geben. Das waren unsere vorliufigen Beobach- 
tungen an Proteinen. 

Von den 6 in obiger Tabelle angegebenen Fermenten geben die 
Schwefelbleireaktion: Pepsin, Papain, Diastase, Pankreatin und Hefe. 


C. Qualitativer und quantitativer Nachweis der Chondroitinschwefelsiure. 

Wegen der Schwierigkeiten, mit denen die Darstellung der Chondroi- 
tinschwefelsaure aus Knorpel usw. verbunden ist, war dieselbe bis vor 
kurzem nur in amorphem Zustande bekannt, und deshalb fehlte es an 
Angaben iiber die physikalischen Konstanten dieser Saure. Mir 
gelang die Darstellung der reinen Sdure durch Einwirkung von 
Aluminiumhydroxyd auf eine wisserige Lésung von Chondrin bei einer 
Konzentration nicht iiber 0,2°,, und zwar durch Stehenlassen im Laufe 
von 24 Stunden bei Zimmertemperatur: es findet unter diesen Be- 
dingungen offenbar eine gelinde Hydrolyse statt, bei der im Filtrat 
quantitativ Chondroitinschwefelsiure abgeschieden wird, weil es keine 
‘einzige der Farbenreaktionen des Chondrins (vgl. Tabelle) aufweist, 
und nur mit Chlorbarium einen weiben Niederschlag gibt und auBerdem 


1) Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie, 1879, 1. Teil. 
*) Oppenheimer, |. c. S. 9. 
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optisch aktiv, und zwar linksdrehend ist. Das waren gleichzeitig auch 
die 2 qualitativen Reaktionen der Chondroitinschwefelsaure. 

Die Reaktion wird wie folgt ausgefiihrt: 2g Al(OH),, welches im 
Wasserschrank bis zum konstanten Gewicht getrocknet wurde (man hilt 
davon einen Vorrat bereit), werden in einem Probierglas mit 20 ccm 
der zu untersuchenden Lésung iibergossen, wonach das Gemisch in 
verkorktem Probierglase 24 Stunden stehengelassen wird. Im Falle 
des Chondrins soll ¢ = 0,2 (Maximum) sein, weil bei gréBeren Konzen- 
trationen die Reaktion ganz anders verliuft, worauf a. a. O. naher 
eingegangen werden soll. Aus der dauBerst stark opalescierenden Lésung 
(deshalb war auch die Reaktion mit BaCl, unausfiihrbar!) erhbalt man 
am nachsten Morgen eine vollig klare Lésung, die auf ein Faltenfilter 
abgegossen wird. 

Die Saure, deren Schwefelgehalt der von Schmiedeberg') aufgestellten 
Formel entspricht, weist folgende Eigenschaften auf: sie ist mikrokrystal- 
linischer Struktur (s. 0.), schmilzt gegen 180° unter Zersetzung, und 
ist: [a] = — 46,59° (H,O), wahrend man frither, als man mit amorpher 
Substanz operieren muBte, sogar Rechtsdrehung annahm?), was man 
als scheinbare Ausnahme der Hoppe-Seylerschen Regel von der Links- 
drehung der natiirlichen Proteine betrachtete. 

Zuletzt sei bemerkt, daB die Isolierung der Chondroitinschwefelsaiure 
nach obiger neuen Methode noch insofern von Interesse ist, als das 
Schicksal dieser Saure bei der durchgreifenden Hydrolyse der Gelatine 
usw. vorlaufig nicht bekannt ist. Indessen enthilt beispielsweise das 
Chondrin (s. 0.) 51,71°% Chondroitinschwefelsiure. 


D. Gleichzeitige Bestimmung von Schwefel und Stickstoff in Proteinen. 
(Uber eine in Vergessenheit geratene Reaktion von Michailow.) 

Hat man Stickstoff neben Schwefel zu bestimmen, wie das bei Pro- 
teinen und deren Derivaten der Fall ist, so verfahrt man bekanntlich 
derart, daB man die fragliche Substanz mit metallischem Kalium oder 
Natrium erhitzt und in einer Hialfte der Probe nach Lassaigne Stickstoff 
mittels Eisenchlorid und Eisenvitriol usw. bestimmt, wihrend man in 
der anderen Halfte Schwefel qualitativ nach Vohl durch die auf Zusatz 
von Nitroprussidnatrium auftretende blauviolette Farbung ermittelt. 

Es gibt aber in der Literatur eine leider der Vergessenheit anheim- 
gefallene, empfindliche Reaktion von Wladimir Michailow*), die es 
gestattet, die qualitative Priifung auf Stickstoff und Schwefel in einer 
Probe durchzufiihren. Wir lassen nun die Beschreibung der Reaktion 
im Wortlaut des Erfinders folgen: ,,Zu einer geringen Menge einer 





1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1891, S. 354. 
*) O. Cohnheim, Die Chemie d. EiweiBkérper. Braunschweig 1900, 8S. 263. 
3) W. Michaillow, Journ. d. russ. physiko-chem. Ges. 16, 588. 1884. 
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Kisenvitriollésung wird die zu priifende Substanz zugesetzt, die in spe 
N und § enthalt; das Gemisch wird mit konzentrierter Schwefelsiure 
versetzt und alsdann wird vorsichtig ein Minimum konzentrierter Sal- 
petersiure zugesetzt. Dann entsteht neben dem braunroten, das aus 
dem Eisenvitriol gebildete Ferrisalz enthaltenden Ring ein blutroter 
Ring von Rhodaneisen. Letzteres entstand offenbar auf Kosten der 
durch die Schwefelsiure aus den Proteinen ausgeschiedenen Rhodan- 
wasserstoffsiure einerseits und dem durch Salpetersiure oxydierten 
Kisenvitriol andererseits.* ,,Die Reaktion ist empfindlich, und ist daher 
eine schwach Rosa-Farbung nicht zu beachten, da cine solche auch bei 
der direkten Gegenwirkung der Reagentien entsteht.** 

Man sieht also, daB die Reaktion zuniichst, wie bei der Priifung auf 
HNO, verliuft, und da®B der Rhodanring auf Zusatz eines Minimums 
konzentrierter Salpetersiiure auftritt. Als solches Minimum gilt ein 
in konzentrierter Salpetersiure eingetauchter Glasstab, von dem der 
an ihm hangende Tropfen bereits ablief. Nach einiger Ubung gewohnt 
man sich an die Reaktion ganz gut. Wir priiften die Reaktion an fast 
allen in obiger Tabelle angefiihrten Proteinen und Fermenten, und zwar 
mit gutem Erfolg. Besonders ttberzeugend war das Ausbleiben der 
Reaktion bei Harnstoff im Gegensatz zum Thioharnstoff, sowie beim 
Agar-Agar im Gegensatz zur Gelatine. Agar-Agar erwies sich beim 
Erhitzen mit Natrium als stickstofffrei, und so tiberzeugt man sich ein 
iibriges Mal, daB Agar-Ag»r lediglich aus Kohlenhydraten besteht. 

Es sei zuletzt bemerkt, da die eben beschriebene Reaktion nur 
eine der vielen anderen schénen biochemischen Arbeiten des viel zu 
friih verschiedenen Michailow reprisentiert, die wir aus der Vergessen- 
heit zogen und in einer besonderen Mitteilung den Fachgenossen bekannt 
zu geben gedenken. U. a. gehért Michailow die beste Methode der 
Darstellung von reinem Albumin, auf die Ladenburg in seinem Handb. 
d. Chemie hinweist, und woher wir auch auf die Arbeiten Michailows 
kamen. 

Auch die 2 erwaihnten Peptonproben wiesen die Reaktion von 
Michailow auf. 


VI. SchluSbetrachtung. 

Fassen wir nun alles iiber die Proteinreaktionen Gesagte zusammen, 
so sehen wir, daB dieselben in 3 Gruppen einzuteilen sind, und zwar: 
1. Stickstoffreaktionen, 2. Kohlenhydratreaktionen und 3. Schwefel- 
reaktionen. Jedem Proteinstoff entspricht ein ganz bestimmter Kom- 
plex von Reaktionen, der ihn nicht nur recht gut charakterisiert, sondern 
in manchen Fallen, wie beim Chondrin usw., angibt, wie die vollstdndige 
Analyse auszufiihren ist. Es ist nach obigem einleuchtend, daB eben 
bei Substanzen, die Chondroitinschwefelsiure enthalten, letztere vor 
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der Ausfiihrung der durchgreifenden Hydrolyse der Substanz mittels 
Al(OH), zu beseitigen ist. Man sieht also, dafs die Kenntnis der be- 
sprochenen 10 Proteinreaktionen und die Daten der in iiblicher Weise, 
nach Emil Fischer und Emil Abderhalden, ausgefiihrten Hydrolyse 
einander aufs Beste ergiinzen. 

Zuletzt méchten wir bemerken, da wir die Arbeit in beschriebener 
Richtung an den Geweben und Organen der Tiere und des Menschen, 
sowie den Driisen und deren Abscheidungen fortsetzen. Doch sei 
hierbei ausdriicklich betont, dab nichts auf diesem dankbaren und 
unerschépflichen Arbeitsgebiet reserviert wird: je mehr Fachgenossen 
sich daran beteiligen werden, in desto rascherem Tempo wird sich 
unsere schéne Disziplin zum Wohl der Menschheit weiter entwickeln. 














Uber den Zusammenhang zwischen Adsorption und elektro- 
lytischer Dissoziation. 


Von 


M. A. Rakusin. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des staatlichen wissen- 
schaftlich-technischen Institutes zu Petersburg. ) 


(Eingegangen am 8. Februar 1922. 


I. Einleitung. 


DaB pordse Substanzen in wisserigen Lésungen negative Adsorption 
hervorrufen, d. h. nicht einen Teil der gelésten Substanz, sondern das 
Lésungsmittel, Wasser, aufnehmen, bewies Lagergreen!) bereits 1899. 
Er stellte namlich fest, daB bei Beriihrung von gelésten Chloriden mit 
Kohle, Kaolin, Glaspulver usw. negative Adsorption stattfindet. Diese 
merkwiirdigen Beobachtungen Lagergreens scheinen den friiheren Be- 
obachtungen von Quincke?) und Gerstmann®) zu widersprechen, waihrend 
Thoulet*) seinerzeit in den erwihnten Fallen ebenfalls negative Ad- 
sorption beobachtete. Thoulet wies namlich nach, daB die Konzen- 
trationen einer Lésung, mit der feste Kérper, z. B. suspendierte Teile, 
in Berithrung sind, an der Oberflaiche dieser Koérper gréBer sind als an 
anderen Stellen der Fliissigkeit. Ist daher in der Fliissigkeit ein Elek- 
trolyt gelést, so umhiillen sich die suspendierten festen Teilchen mit 
einem Filiissigkeitsmantel von héherer Konzentration, werden _hier- 
durch schwerer und sinken zu Boden. Die Divergenz der Beobachtungen 
von Quincke resp. Gerstmann mit den von Lagergreen soll, nach W. Ost- 
wald*), auf kompliziertere Konzentrationseinfliisse, wie bei Quellungs- 
erscheinungen, zuriickzufiihren sein. 

Ansichten, die den von Thoulet analog sind, spricht auch u.a. 
Nernst®) aus, der die Erscheinungen der negativen Adsorption mit der 
Wiarmentwicklung in Zusammenhang bringt, die man beim Benetzen 
feinverteilter Stoffe mit Wasser beobachtet. Was nun die von W. Ostwald 


1) W. Ostwald, Grundr. d. Kolloidchem. Dresden 1909, 8S. 406. 
2) Ebenda; Arth. Mueller, Die Theorie d. Koll. 1903. S. 37. 

3) W. Ostwald, |. ¢. 

4) Mueller, |. c. 

5) Ostwald, |. c. 

6) W. Nernst, Theoret. Chem. Stuttgart 1900, III. Aufl., S. 129. 
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gezogene Analogie zwischen negativer Adsorption im Sinne von Lagergreen 
resp. Thoulet und den Quellungserscheinungen anbetrifft, so kann ich 
dieselbe nur teilen und soll hierauf a. a. O. naher eingegangen werden. 


Il. Yerhalten des Kaolins gegen Lésungen von Krystalloiden. 

Bei meinen friitheren zahlreichen Adsorptionsstudien habe ich mich, 
im Einklange mit den Ansichten von Michaelis!) und Artur Miilier®) 
zur Geniige tiberzeugen konnen, daB nur geléste Kolloide (amorphe 
Stoffe) von kolloidalen Adsorbentien, wie z. B. Al(OH), irreversibel auf- 
genommen werden, und zwar unter Bildung von Adsorptionsver- 
bindungen, die ich, der Einfachheit halber, Adsorbate nennen méchte. 
Mithin gehéren in das Gebiet der negativen Adsorption durch porése 
Stoffe lediglich Krystalloide, mit denen ich mich auch im AnschlufB 
an die Arbeiten friiherer Forscher, die sich nur auf Elektrolyte er- 
streckten, zu operieren entschlof. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen, die Beobachtungen Lagergreens 
zu bestiatigen, kam ich endlich in Gemeinschaft mit S. NV. Kowarski*) 
zu folgenden merkwiirdigen Resultaten, die nicht nur die Richtigkeit 
der Ansichten von Lagergreen u. a. bestatigen, sondern auch zu anderen 
iiberaus wichtigen und zugleich unerwarteten Schliissen fiihrten. Die 
Versuche wurden mit wiasserigen Lésungen von Chlornatrium resp. 
Rohrzucker ausgefiihrt, und diente uns als Adsorbens ein Bruchstiick 
eines T'ontellers, wie solche im Laboratorium zur Befreiung der Krystall- 
massen von anhaftender Mutterlauge im Gebrauche sind. Die Ad- 
sorption selbst wurde nach meinem tiblichen Schema (24 Stunden usw.) 
ausgefiihrt, wobei folgende Resultate erzielt wurden: 


Nr. Lésungen von c c’ Anmerkungen 
Chlornatrium 1,86 2,74 Hier bedeuten c und ec’ die Konzen- 
2 Rohrzucker 1,90 2,54 trationen VOR und NACH der Ad- 


sorption. Lésungsmengen = 20 cem; 
Kaolinmengen = 0,6 g; T=9° C. 

Man sieht, wie gro die Steigerung der Konzentration in beiden 
Fallen war, unabhiingig davon, ob in Lésung ein Elektrolyt oder Nicht- 
elektrolyt war. Es wurde also vom Kaolin in beiden Fallen lediglich 
Wasser aufgenommen (,,eingesaugt*’). 

Auf die beschriebenen Versuche kam ich durch folgende zufallige, 
iiberaus merkwiirdige Beobachtungen: in der Absicht mir eine Natrium- 
flamme fiir das Polarimeter von Laurent zu schaffen, da wiihrend des 
Krieges eine Natriumlampe nicht zu kaufen war, brachte ich ein Bruch- 
stiick eines Tontellers (Bimsstein konnte ich nicht bekommen) in einen 

1) Ostwald, |. c. S. 416. 

2) Mueller, 1. c. S. 49. 

8) M. Rakusin und S. Kowarski, Ub. d. Adsorption v. Krystalloiden mittels 
Kaolins. Mitt. iib. wiss.-techn. Arb. in. d. Republ. Petrogr. 1920, S. 107. 
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Gasbrenner mit schlitzformiger Offnung, und glaubte das Bruchstiick 
durch Trinken mit einer Chlornatriumlésung (s. 0.) zur Erzielung 
eines homologen Natriumlichts benutzen zu kénnen. Zu unserer 
groBten Verwunderung bemerkten wir, da®& durch das Hineinbringen des 
noch feuchten Bruchstiickes in die Gasflamme in derselben keine Spur 
Natrium vorhanden war. Wenn man nur bedenkt, wie empfindlich 
spezicll die Flammenreaktion des Natriums ist, wird man_ begreifen, 
wie grofs unser Erstaunen war, als wir diese Erscheinung zuerst  be- 
obachteten, und nachher dieselbe vor anderen mehrmals demonstrierten. 


III. SchluBlolgerungen. 

Das Lagergreensche Phdinomen ist somit unwiderleglich bewiesen. 
Wie haben wir uns nun dasselbe zu erkldren? Diese Frage laBt sich wie 
folgt beantworten: in Lésungen von Elektrolylen sind bei geniigender 
Verdiinnung nicht die Salze, sondern die entsprechenden Jonen vor- 
handen, die, wie wir schon wissen (a. a. O.), nicht adsorbiert werden. 
Bereits Freundlich') wies darauf hin, daB ,,Neigung zur Dissoziation die 
Adsorption hemmt**. Jetzt aber ist es vielmehr einleuchtend, daB bei 
elektrolytisch dissoziierten Substanzen jede Méglichkeit einer Adsorption 
liberhaupt ausgeschlossen wird, da der Adsorption nur undissoziierte Molekel 
unterliegen, wie das bei kolloiden Lésungen der Fall ist, weshalb solche, 
falls sie keine Elektrolyte sind, auch irreversible Adsorptionen aufweisen. 

Wihrend des Druckes dieser Zeilen vermochte ich eine Mitteilung 
von W. Kraus?) zu lesen, in der die Untersuchungen tiber das ,, Bechhold- 
sche Kapillarphinomen“ fortgesetzt werden. Dieses Phinomen besteht 
nimlich darin, daB bei Versuchen mit Kieselgur, unglasiertem Porzellan 
usw. aus Salzlésungen, mit denen jene Koérper getrankt waren, das 
Salz, z. B. CuSO,, beim Trocknen sich an der Oberfliche anreichert, 
waihrend im trocknen Kern keine Salze mehr nachzuweisen sind. Man 
sieht ohne weiteres, dab auch das Bechholdsche Phinomen in der 
Theorie der elektrolytischen Dissoziation seine Erkldrung findet, und die- 
selbe ebenfalls ad oculus demonstriert. 

Die irreversiblen Adsorptionen von Kolloiden liefern somit gewisser- 
maken ein Experimentum crucis; sie sind geeignet nicht nur ein iibriges 
Mal die Richtigkeit der Theorie der elektrolytischen Dissoziation zu be- 
weisen, sondern auch ad oculos zu demonstrieren. Vielleicht aber wird 
hierdurch der iiberaus kleine Dissoziationsgrad des sehr reinen Wassers 
bewiesen*), ja vielleicht verhilt sich die assoziierte Molekel des Wassers*) 
wie ein Kolloid und wird deshalb adsorbiert (,,eingesaugt**). 

~ 1) Zeitschr. f. physik. Chem. 57, 385ff. 1907. 


2) Kolloid-Zeitschr. 1921, 161; hierselbst Literatur. 
3) Nernst, 1. c. S. 475—477 u. 642; Arrhenius, Theorien d. Chem. Nach 





Vorles. an. d. Kaliforn. Univ. Berk. (Russ. Ubers. St. Pet. 1907, S. 71.) 
4) Nernst, |. c.; 8. 265; Arrhenius, |. c. 71, 153—154. Kap. XIII. 
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Als weitere notwendige Konsequenz unserer Betrachtungen ergibt 
sich der wichtige SchluB, daB auch die Nichtelektrolyte, wie Rohrzucker!) 
u. a. Krystalloide, entweder einer eigentiimlichen Dissoziation unter- 
worfen sind, die auf anderem, also nichtelektrolytischem Wege nach- 
zuweisen wire, oder die Annahme, die seinerzeit Helmholtz?) machte, 
daB alle chemischen Verbindungen iiberhaupt Elektrolyte sind, welche von 
neuem einer experimentellen Kritik unterzogen werden mu. Ohne wei- 
teres ist diese Annahme allerdings nicht aufzugeben, denn sie hat nicht nur 
historisches und philosophisches Interesse, sondern es ist wohl anzu 
nehmen, daB sie der strengsten experimentellen Kritik widerstehen wird. 

Zum SchluB dieser kurzen Mitteilung muB ich bemerken, dab ich 
nicht genug die Freude ausdriicken kann, dab es mir, wenn auch nach 
vielen vergeblichen Versuchen mit Kaolin, Spodium usw. endlich doch 
gelungen ist nicht nur die Richtigkeit der Theorien der negativen Ad- 
sorption und der elektrolytischen Dissoziation zu beweisen, sondern auch 
deren innigen Zusammenhang festzustellen, was ganz auBerhalb des 
Rahmens der Aufgabe steht, die ich mir urspriinglich stellte. Es ist 
aber hier auch meine Pflicht, eines der genialen Schépfer der physio- 
logischen Chemie, Hoppe-Seyler, ehrfurchtsvoll zu gedenken, dessen 
Ideen mich zu den hier beschriebenen Versuchen und _ theoretischen 
SchluBfolgerungen fiihrten. In seiner ,,Physiologischen Chemie Bd. 1*) 
unterscheidet der Meister zwischen ,,Einsaugen“ ohne VergréBerung 
des Volumens (bei Gips, Marmor usw.) und ,,Quellung* (bei tierischer 
Blase, Pergamentpapier usw.). Dementsprechend sollen auch die Er- 
scheinungen der negaliven Adsorplion eingeteilt werden, und sollen eben 
die hier noch nicht besprochenen, durch Quellung hervorgerufenen 
negativen Adsorptionen Gegenstand einer der nachsten Mitteilungen 
sein. Nicht minder wertvoll fiir unsere Betrachtungen erscheinen die 
Ansichten Hoppe-Seylers iiber Filtration, Transsudation und Osmose, 
die er mit Recht mit den Quellungserscheinungen in Zusammenhang 
bringt. Bei der Besprechung der Filtration weist er ausdriicklich 
darauf hin, daB die Lésungen von Eiweif und Gummi keine wahren 
Lésungen sind, Sein Scharfsinn und seine Weitsichtigkeit diktierten 
es ihm also, daB die Proteine und Gummistoffe, deren Kenntnis fiir die 
Chemie der lebenden Zelle von so hoher Bedeutung ist, nicht geldst, 
also in heutigem Sinne des Wortes nicht dissoziiert sind. Zu diesem 
wichtigen SchluB bringt uns auf miihevollem Wege iiber 40 Jahre spiiter 
die moderne Adsorptionslehre, von deren segenreichem EinfluB auf 
die reine und angewandte Chemie wir uns noch 6fters iberzeugen werden. 


1) Nernst, 1. c., S. 343. 

*) H. Helmholtz, Wiss. Abhandlungen. Leipzig 1895, 3, 52; zit. n. Arrhenius, 
J. c. S. 51—82. 

3) F. Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie, 1, 171, 175 u. 184. (Zit. n. d. russ. 
Ubers. v. Prof. A. Bulyginski, Moskau 1878). 











Uber eine Modifikation des Mikrorespirationsapparates. 


Von 
Bohumil Krajnik. 


(Aus dem Laboratorium fiir Zoologie und Tierstoffkunde an der boéhmischen 
Technischen Hochschule in Brno [C. 8. R.}.) 


(Eingegangen am 20. Marz 1922. 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


In der letzten Zeit wurden verschiedene Modifikationen der Mikro- 
respirationsapparate, welche zur Analyse des Gaswechsels bei den 
niederen Organismen dienen, beschrieben. Ich gebe hier die Beschrei- 
bung einer neuen Modifikation des Mikrorespirometers, welches auf 
Grund der Vereinigung der Prinzipien der Mikrorespirationsapparate 
Wintersteins und Kroghs konstruiert ist. 


Der Mikrorespirationsapparat von H. Winterstein beruht auf einer Kombi- 
nation der Prinzipien, die den gasanalytischen Methoden von Barcroft und Haldane 
einerseits und Peterson andererseits zugrunde liegen (1912). Man kann mit ihm 
den Sauerstoffverbrauch sicherstellen und die Respirationsquotienten der kleinen 
Organe oder der kleinen Organismen bestimmen. Der Apparat besteht aus 2 Flisch- 
chen, welche miteinander durch eine, mit einer Millimeterteilung versehene, wage- 
rechte Capillare kommunizieren, in der ein als Index dienendes Petroleumtrépfchen 
(es kann gefarbt werden) enthalten ist. Das rechts befindliche Flaischchen ist der 
Kompensator, das andere ist das eigentliche AnalysengefaiB, welches das zu unter- 
suchende Objekt enthalt. Das AnalysengefaB steht einerseits mit der Indexcapillare, 
andererseits mit einer kleinen Quecksilberbiirette in Verbindung, dessen dem 
Apparat zugekehrter Schenkel aus einer feinen in Kubikmillimeter geteilten 
Capillare besteht, wihrend der andere, breitere, nach oben gewendete Schenkel 
einen mit einem Glasstopfen verschlossenen Gummischlauch tragt. An diesem 
befindet sich eine Schraubklemme, welche die Veranderung des Luftraumes iiber 
dem Quecksilber gestattet. Auf den Glasstépseln haingen kleine Schialchen. In 
die Verbindung der Indexcapillare mit den Flaischchen sind auf beiden Seiten 
Dreiweghihne eingeschaltet. Der Apparat wird ins Wasserbad versenkt, das 
Wasser wird dann stets wihrend des Versuches griindlich gemischt. Wenn dann 
eine Volumverinderung in einem Flaschchen eintritt, wird der Druck in demselben 
verindert und damit auch der Index verschoben. Diese Verschiebung ist direkt 
proportional der Volumverinderung. Winterstein hat durch die Verbindung der 
Quecksilberbiirette mit einem Flaischchen erreicht, daB man diese Volumverande- 
rung, wenn die Indexverschiebung wieder auf die Grundstellung ausgeglichen 
wird, direkt ablesen kann. Jegliche Berechnungen kommen hier in Fortfall. Als 
Absorptionsfliissigkeit fiir CO, beniitzt man meistens 2 proz. KOH oder NaOH. 
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Die Verinderungen, welche Wintersfein an dem Apparate spiter (1913) 
durchgefiihrt hat, waren folgende: Die Flaschchen haben eine kugelige Form; 
die Stopfen der Flaschchen sind mit einer bis iiber den Spiegel des Wasserbades 
fiihrenden, durch einen Hahn verschlieBbaren Bohrung versehen, die bei ent- 
sprechender Stellung der Hihne cin Durchleiten von Gasen durch die Flaschchen 
und so die Untersuchung der Atmung bei verschiedenem Sauerstoffdruck gestattet 
und endlich wurde eine Schiittelvorrichtung beigefiigt, welche nicht nur das 
Wasser im Wasserbade mischt, sondern auch fiir die Durchmischung der in den 
Flaschchen enthaltenen Fliissigkeiten sorgt. Man kann diesen, in solcher Weise 
eingerfichteten Apparat auch zur Bestimmung des Wasserstoffes und des Methans 
in den von Bakterien produzierten Gasen verwenden, wie dies J. Beéka in seiner 
Arbeit getan hat. 

August Krogh hat seinen Mikrorespirationsapparat im Jahre 1914 beschrieben. 
Dieser Apparat besteht aus einem mit Millimeterskala versehenen, capilliren 
Manometer. Die beiden Schenkel der Manometerréhre sind oben mit dickwandigen 
Kautschuckschliuchen versehen und kénnen mittels eines Schraubenquetschhahnes 
verschlossen werden. Nach hinten ist jeder Manometerschenkel mit einer Zweig- 
rohre versehen; hierdurch wird er mittels Kautschukschlauch mit dem Tier- 
behalter resp. Kontrollbehilter in Verbindung gesetzt. Das Manometer ist zum 
Aufhingen an der Wand von Wasserbadern eingerichtet. Die Tierbehalter kénnen 
gewechselt werden, und man kann fiir jedes Tier, an dem man Bestimmungen zu 
machen wiinscht, einen entsprechenden Behilter finden oder einrichten. Man 
sucht sich 2 Behilter von méglichst gleichem Volumen aus; sie werden mit det 
gleichen Menge von 2 proz. Lauge versorgt und in dem einen wird das Versuchstier 
eingebracht. Dann werden sie sorgfiltig verschlossen, an den beiden Schenkeln 
des Manometers aufgehingt und soweit belastet, daB sie ins Wasser hinunter- 
sinken. Nachdem die beiden Behalter in Wasser von konstanter Temperatur 
gebracht worden sind. wartet man wenigstens eine Viertelstunde, bevor man 
den Apparat verschlieBt, damit Temperaturgleichheit eintreten kann. Nachdem 
das Manometer verschlossen ist, liest man zu bestimmter Zeit den Stand ab und 
wiederholt die Ablesung in passenden Zeitintervallen. Jede Ablesung (die erste 
ausgenommen) gibt mit der zugehérigen Zeitdifferenz dividiert eine Bestimmung 
der Sauerstoffabsorption. Die Berechnung der Sauerstoffabsorption erfolgt dann 
nach der komplizierten mathematischen Formel, deren Erklarung und Zusammen- 
setzung Krogh in seiner Arbeit wiedergibt. 

In der neuesten Zeit (1920) hat Adam Neil-Kensington eine neue Modifikation 
des Mikrospirometers von Barcroft und Winterstein veriffentlicht. Sein Apparat 
besteht im Prinzip aus 2 Behaltern, welche miteinander durch ein Capillarmano- 
meter verbunden sind und einer kalibrierten Quecksilberréhre. Im Manometer 
befindet sich ein Paraffindltrépfchen mit dem Siedepunkt 160—190°. Die Ab- 
lesung der Quecksilberbiirette gibt direkt das durch Gewebe absorbierte Gas- 
volumen, die Korrektion fiir den Druck und die Temperatur und zwar fiir die 
im Moment des Apparatabschlusses herrschenden Bedingungen. Es ist das also 
im Grundprinzip ein Barcroftsches Differenzmanometer mit der Hinzufiigung der 
Quecksilberbiirette des Mikrorespirometers von Winterslein. Das Respirations- 
gefaB kann so eingerichtet werden, daB man im Inneren desselben ein Gewebe 
aufhingt, welches mittels eines elektrisches Stromes gereizt werden kann. Jedes 
GefaiB ist mit einer fiir den Ausgang fiir das Gas, im Falle der Fiillung, dienenden 
Roéhre mit Hahn versehen. Die Behalter sind mit dem Manometer und der Queck- 
silberbiirette mittels genauer Schliffe verbunden. Dort, wo das Manometer in die 
nach hinten abzweigenden Schenkel eingeschmolzen ist, befinden sich auf beiden 
Seiten Glasdreiweghihne. Auch die Quecksilberréhre ist mit einem Hahn ver- 
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sehen, Mit diesem Apparat hat der Autor den Sauerstoffverbrauch z. B. eines 
ruhenden Sartorius von Frosch gemessen und gefunden, da} die Exaktheit zwischen 























Abb. 1. Ansicht von vorne 
in der vertikalen Lage. 


izzaa— a ...' kaufliche, 


2°. und 3°,, schwankt. 

Ich gehe jetzt zur Beschreibung meines Appa- 
rates und zur Erklirung seiner Vorteile tiber. Die- 
ser Apparat besteht aus einer Manometervorrich- 
tung wie Kroghs Apparat (Abb. 1 u. 2); in dieser 
Capillare befindet sich ein Indextrépfchen, d. h. 

das reinste, destillierte, *ver- 

—T}-. amerikanische, mit 
Sudan gefirbte Petroleum (Siede- 
204°); die Lichtweite dieser Capillare 
Oben sind auf beide Schenkel 


punkt 163 
betrigt 0,618 mm. 
dickwindige Gummischliuche angesetzt, welche 
man mittels einer Schraubklemme abschlieBen kann. 
Etwa in der Entfernung eines Viertels vom oberen 
Rande zweigen von diesem Indexmanometer auf 
beiden Seiten die Zweigréhren nach hinten ab. 
Auf die Zweigréhren ist auf jede von beiden ein 
dickwandiger Gummischlauch angesetzt; in diesen 
kann man auf beiden Seiten je ein Gefa® hinein- 


passen. An den linken, nach hinten abzweigenden Schenkel ist von 
vorn eine Quecksilberbiirette angeschmolzen. Ihr linker Schenkel ist 
eine Capillare von 1,27 mm Lichtweite, der rechte Schenkel ist eine 





Abb. 2. 





Ansicht auf die ganze Einrichtung von der Seite. 
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breitere, als Reservoir fiir Quecksilber dienende Réhre. Dieser tragt 
einen dickwandigen Gummischlauch, in welchem am Ende eine Vor- 
richtung aufmontiert ist, welche uns die Luftraumverinderung iiber dem 
Quecksilber gestattet. Das Indexmanometer und die Quecksilber- 
biirette sind auf der vorderen Seite auf einer Spiegelplatte befestigt ; 
diese ist mit einer Skala fiir das Quecksilber und den Petroleumindex 
versehen. Die Platte ist in eine andere hélzerne Platte eingesetzt, 
welche, um das Werfen derselben zu verhindern, zusammengesetzt ist. 
Auf beiden Seiten des Randes der hélzernen Platte befinden sich in 
der Mitte 2 Schrauben, oben 2 Halter. 

Man kann GefiBe von verschiedener Form beniitzen. Ich habe mit 
Behiltern von 35 ccm Inhalt (Abb. 3), von birnenférmiger Gestalt mit 
mdéglichst breitem Boden gearbeitet. Die Glasstopfen sind eingeschliffen 
Die Form des Glasstépsels ist aus der Abb. 4 ersichtlich. 





Abb. 8. Das Gef&s. Abb. 4. Der Glasstépsel des GetiBes 


Die Dimensionen des Apparates, mit welchem ich eine ganze Reihe 
von Versuchen durchgefiihrt habe, sind folgende: Beide Schenkel des 
Indexmanometers haben die Linge (gemessen von der Mitte der unteren 
Biegung bis zur Miindung) 25cm. Der linke Schenkel der Quecksilber- 
biirette ist 22,5. em, der rechte (Reservoir) 15 em und 4,5 em (der nach 
rechts gebogene Teil) lang. 

Die GefiBe haben am Unterteil auf beiden Seiten kleine Vorspriinge. 
die Stépsel ebenfalls. Bei der Arbeit mit dem Apparate werden die Glas- 
stépsel zuerst mit passendem Hahnfett ordentlich bestrichen; die Be- 
halter werden dann der Vorschrift nach abgeschlossen; dann werden 
auf jeder Seite die Vorspriinge mit Gummistreifen verbunden. Um die 
GefaiBe stets i derselben Entfernung von der Aquarienwand zu halten. 
ist der Hals jedes GefaiBes drauBen mit einem Gummistreifen versehen : 
auf denselben befestigt man eine zweckmiabig eingerichtete, hélzerne 
Platte. Man arbeitet mit dem Apparat so, wie mit dem Respirometer 
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von H. Winterstein. Die Organismen werden in ein GefiB hineingelegt, 
das andere bleibt, wenn es sich um Landtiere handelt, leer; wenn es 
Wasserorganismen sind, gibt man in jedes Gefai} eine gleiche, kleine 
Menge Wasser. In die auf den Glasstépseln befestigten Schiilchen 
schiebt man ein mit abgemessener Menge von KOH _ vollgesaugtes 
Filtrierpapier hinein oder man liBt sie leer. Wenn man in die Gefibe 
keine Lauge gibt, dann wird CO, nicht absorbiert und die Indexbewegung 
zeigt die Differenz zwischen der O,-Absorption und CO,-Produktion. 
Wenn man dann den Versuch mit demselben Tier mit der Lauge macht, 
kann man aus beiden Versuchen den Respirationsquotienten ausrechnen. 


Siien ‘ CO, P 
Der Respirationsquotient Q = 0. ; durch die erste Messung (ohne Lauge) 
2 
erhalten wir: O,— CO, = a, durch die zweite 
6, bekommen wir: O, = 6; daraus CO, = b—a, 


ee 4 i ee 
yH | also Q= “aac Die gut abgeschlossenen Be- 
aed * ae ; ‘ 
- | halter werden in ein Wasserbad, in welchem 
Uv, il fa] 


das Wasser fortwahrend geriihrt wird, versenkt. 
A , Die Behilter wihle man immer diinnwandig 
und von méglichst runder Form, um die Tempe- 

|  raturkonstanz und die Gasdiffusion im Innern 

zu férdern“ (Krogh). Der linke Schenkel der 

teat end Quecksilberbiirette ist ein fiir allemal kalibriert 
der Empfindlichkeit von der (in meinem Falle ein Durchschnittsteilstrich 


Neigung der Indexcapillare, = 21k 4A 
VV’ =H. VV"=h, AB=Index. = 1,318 cmm). : 
capillare in der vertikalen Die Versuche kann man so durchfiihren, 


Lage. A’B = dieselbe geneigt 


ial eae daB man den Apparat einfach vertikal auf die 


Aquarienwand aufhingt; die GefaBe befinden 
sich tief im Wasser, die iibrigen Teile sind drauBen. Um aber die Emp- 
findlichkeit des Apparates zu erhéhen, beniitze ich ihn in einer geneigten 
Lage und zwar so, daB die Vertikalkathete = 10cm, die Horizontal- 
kathete = 15cm. Wenn man die vertikale, durch einen bestimmten 
Druckunterschied in den beiden Behaltern hervorgerufene Niveau- 
differenz in beiden Schenkeln der Indexcapillare H und die in der. 
Ebene des Mafstabes, auf der Skala abgemessene Niveaudifferenz h 
bezeichnet, dann folgt aus der Abb. 5 die Beziehung: h = as Daraus 
ist die Abhingigkeit der Empfindlichkeit von der Neigung der Index- 
capillare ersichtlich. Nach einer sorgsamsten Messung mit meinem 
Apparate in dieser geneigten Lage habe ich gefunden, dai der Ver- 
schiebung von 10 Teilstrichen des Quecksilbers im linken Schenkel der 
Quecksilberbiirette die Verschiebung von 3 Teilstrichen des Index 
entspricht. Ich selbst habe aus Ersparnisgriinden als Unterlage einen 
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hélzernen Keil benutzt. ZweckmiaBbiger kann man die Neigung des 
Apparates in der Weise erzielen, dai der Apparat auf einer Platte 
befestigt wird, welche man lings eines Metallhalbkreises (in der Richtung 
AA’ in der Abb. 5) verschieben kann. Auf diesem Halbkreise kénnen 
dann direkt die Werte von ae eingetragen werden. Alle Berechnungen, 
2OS 

welche bei Kroghs Apparat nétig sind, kommen hier in Fortfall. Das 
Sauerstoffvolumen liest man direkt auf Grund der Quecksilberverschie- 
bung, die zur Einstellung des Index in die konstante Grundstellung 
notig ist, ab. Die empfindlichste Grundstellung des Index ist diejenige, 
bei der beide Indexmenisken dieselbe Horizontalebene beriihren, eine 
Stellung, die sich von selbst einstellt, wenn beide Manometerschenkel 
mit der AuBenluft kommunizieren. Die Genauigkeit, mit welcher man 
die Grundstellung abschiitzen kann, schwankt um -+-0,1 des Teilstriches. 
Zu dieser Zahl bin ich auf Grund einer groBen Reihe von Messungen 
gelangt. Es ist selbstverstindlich, daB man sorgsam darauf achten mul. 
daB die Temperatur des Wasserbades und die Temperatur des Labo- 
ratoriums méglichst gleich sind. Der Unterschied darf nicht 1° iiber- 
steigen. Man kann noch die Anmerkung hinzufiigen, da man sich 
den Ausdruck Quecksilbermanometer, soweit ihn Winterstein beniitzt. 
eigentlich im Sinne der Biirette zu denken hat, weil man mittels dieser 
RGhre die Volumverinderung und nicht den Druck mibt. 

Die Vorteile dieses Apparates sind, kurz zusammengefalt, folgende : 
Der Apparat hat keine Hahne; damit kommen die langweiligen Mani 
pulationen und die eventuellen, aus dem Einfetten und dem Gebrauche 
der Hihne entstehenden Fehlerquellen in Fortfall. Die Behilter kann 
man abmontieren; man kann fiir verschiedene Organismen und Gase 
verschieden eingerichtete GefaiBe beniitzen; auch ihre Reinigung ist 
sehr erleichtert. Die Empfindlichkeit des Apparates ist bedeutend 
groB. Bei nur wenig Aufmerksamkeit zerreiBen weder der Petroleum- 
index, noch die Quecksilbersiule. Das Anbringen des Index in einer 
U-Roéhre hat groBe Vorteile gegen Wintersteins Einrichtung. In der 
geraden Capillare des Mikrorespirationsapparates von H. Winterstein 
kommt es sehr leicht zum Platzen der Rander der Indexfliissigkeit 
und dieselbe bleibt in kleinen Trépfehen auf den Wanden der Capillare 
nach 6fterer Verschiebung hiingen. Man muB also den Index zeitweise 
.sammeln“. Bei diesem Apparat flieBen die Trépfchen der Index- 
fiiissigkeit, welche vielleicht bei der Verschiebung auf den Wianden 
hingen bleiben, automatisch in der Richtung zum Index herab. In 
dieser Weise bleibt also die GréBe des Index konstant. Die Genauigkeit 
und die Geschwindigkeit der Ablesung von Druckdifferenzen sind gréber. 
Endlich kann man diesen Apparat zur Analyse der Gase nicht nur der 
verschiedenen Gewebe, sondern auch der verschiedensten, wie Wasser- 
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so auch Landtiere beniitzen. Gegen den Apparat von A. Neil Ken- 
stngton hat dieser besonders die Vorteile, dab hier die Haihne in Fortfall 
kommen und daf} seine Empfindlichkeit durch die Neigung erhdéht ist. 
Die Verbindung der Behialtcr mit den nach hinten abzweigenden Zweig- 
réhren und die Endigung der Schenkel der Indexréhre ist viel zweck- 
miBiger eingerichtet. Ich habe diesen Apparat zur Durchfiihrung 
einer groBen Reihe von Versuchen beniitzt, welche den Grad des respira- 
torischen Metabolismus bei unseren SiiBwassertricladen in dem normalen 
und regenerierenden Stadium betreffen und habe mich von der Ge- 
nauigkeit und Vorteilhaftigkeit, welche der gegenwirtige Apparat 
darbietet, tiberzeugt. Die Arbeit nahert sich ihrem Ende und wird an 
einer anderen Stelle veréffentlicht werden. Hier fiihre ich nur 2 Tabellen 
an, um die Empfindlichkeit des Apparates zu demonstrieren. Alle 
Erklarungen betreffs der Versuche findet der Leser in den Tabellen. 

SchlieBlich mache ich den Leser auch auf den sehr einfachen, von O. Warburg 
konstruierten Apparat aufmerksam. Das Novum dieses Apparates liegt haupt- 
sichlich in der genauen Art der Gasanalyse, uns dagegen handelt es sich eher 
um VerlaBlichkeit in der Bestimmung von Volumverinderungen, um die Verein- 
fachung der Technik und die schnelle Durchfiihrung des mikrorespirometrischen 


Tabelle I. 


Das Durchschnittsvolumen eines Teilstriches des Capillarschenkels 
der Quecksilberbiirette: 1,318 cmm. 





Wieviel Teil-| Das durch 1 Der Durchschnitts- 
| striche der Individium)| verbrauch von O, 





Queck- | P sa ~<a 
Tei ‘ . | Skala kom- | absorbierte fiir 1 Individuum u. ae . 
- hence — daa menaufiIn-| O,-Volum 1 Std. aus dem ganz. poe 
eee dividium fiir fiir1 Stunde Versuche genommen 
|eineStunde| cmm cmm 
pee 74,1 rechts ’ Datum: 23, I. 22. 
11528’, 22 Grundstel-| im Aqua- 2,25 2,97 welche u. wieviel 
11536’, 25 lung wah- rium 18,4 2,19 2,89 Individuen: 
11545’ 28.3 ) rend des | im Labora- 1,91 9.52 10 Individuen, 
1286’ | 35 ganzen — torium 18, 1,62 2.14 normal, gut ge- 
Versuches 3 fiittert, lange im 
12413’) 36.9 1,82 2,40 2,37 Laboratorium 
13542’ 64 1,99 2,62 gehalten. 
70 1,51 1,99 die Art: 
14613’) 73,3 1.58 2.08 Deudrocoelum 
pt en’ Toes sa pein lacteum 
14°30, 77,8 1,65 2,17 
14538’ 80 1,71 2,25 in das GefaB 
h59/ hineingelegt : 
14459’ 84 cingele 


der Apparat 
verschlossen 


11h 5’ 


In den beiden Behiltern war bei dem Versuche: 0,4cem 2°/, KOH. Das 
Verhalten der Wiirmer wihrend des Versuches: Am Anfange des Versuches 
sind sie ruhig auf dem Boden herumgekrochen, dann sind sie in einen Klumpen 
zusammengekrochen. In beiden Behiiltern war nur wenig Wasser und zwar 
beiderseits eine genau abgemessene Menge. 
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Verfahrens, Es wire vielleicht méglich, diese beiden Apparate zu kombinieren. 
Unser Apparat ist ebenfalls zur Messung der Assimilation und der Atmung det 
pflanzlichen Zellen und Organe geeignet. 

Es obliegt mir noch an dieser Stelle, meinem Freund Dr. Petrik, 
Assistent des Physiologischen Institutes der medizinischen Fakultat 
an der Masaryk-Universitét in Brno fiir seine kostbaren Ratschlage 
meinen wirmsten Dank auszusprechen. Die glisernen Bestandteile 
des Apparates hat der hiesige Universititsglasbliiser Jose/ Synek ver- 
fertigt. 

Tabelle I. 
Das Durchschnittsvolumen eines Teilstriches des Capillarschenkels der 
Quecksilberbiirette: 1,318 emm. 





Wieviel Teil- Dasdurecht Der Durchschnitts- 
striche der Individium verbrauch von O, 














Queck- ’ ; Peay are wef? 
Zeit silber- Index Temperatur, Skala kom- shecubieeh — I Individuum 0. Remerkungen 
biirette menauflIn- ©O,-Volum | 1 Std. aus dem ganz. 
shit dividium fiir flirl Stunde Versuchegenommen 
eine Stunde cmm cmm 
74 rechts 
15812’ 93 Grundstel- im Aqua- 
15225’ 97,2 Jlung wih- rium 19 0.97 1.28 ss 
- * > o~» 
[5h 40 101.6 rend des nn 0.88 1.16 Datum: 2. I. we. 
15™55’ 105 ganzen — torinm 19.8 0.68 0.90 welche u. wieviel 
; ‘ = Versuches 1 * Individuen : 
16210’ 109 0.80 1.05 20 Individuen, 
1617’ 110.8 0,77 1,01 eee 
hove Q5 - pn C iittert, lange im 
1897 13% wt 0,71 O94 oa 
18220’ 140 im Labora- 0.69 0,91 0,99 —y oar 
torium 19,8 Policelis nigra 
18"25’. 141 0,60 0,79 
18838’ 144 0,69 0,91 
18"50’ 147 0,75 0,99 
19"1’ 150 0,82 1,08 in das Gefag 
hineingelegt 
14h 50’ 
19011’) 153 0,90 1,19 der Apparat 
verschlossen 
15> 5’ 
In den beiden Behiltern war bei dem Versuche: 0,4cem 2°/, KOH. Die 


Wiirmer sind 
fakes gekrochen. 


langsam 


seits eine genau abgemessene Menge. 
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Uber die Wirkung der Zuckerkonzentration auf die Glykogen- 
synthese. 


Von 


Stefan Ederer. 
(Aus dem Physiologischen Institut der ungarischen Universitat zu Budapest. ) 


(Eingegangen am 20. Mdrz 1922.) 


Die Frage des Regulationsmechanismus des konstanten Blutzucker- 
spiegels wird von verschiedenen Seiten in Angriff genommen. Die 
Pfliigersche Annahme dieser Regulation durch einen Nervenreiz wurde 
auf Grund gewisser experimenteller Erfahrungen in Frage gestellt. 
Wird nimlich bei Tieren das GroBhirn ausgeschaltet {| Morita!)] oder 
das Riickenmark durchgeschnitten, werden die Nervi splanchnici oder 
die in der Leberpforte zur Leber ziehenden Nerven durchtrennt| Freund’) |, 
so andert sich die Blutzuckerkonzentration nicht oder erreicht rasch 
ihre normale Héhe. Die Unabhangigkeit vom sympathischen Nerven- 
system zeigen die Versuche von Miculicich’®) und L. Pollak’), die 
das sympathische Nervensystem durch Ergotoxin vom Erfolgsorgan 
abgeschaltet haben, ohne dabei Anderungen des Blutzuckerwertes zu 
beobachten. Nach Mansfeld-Blum') verliert die Leber ihr Glykogen 
in Strychninkrampfen auch dann, wenn sie vom Zentralnervensystem 
durch Nervendurchschneidung getrennt ist. Beim Phloridzindiabetes 
bleibt der Blutzuckerspiegel normal hoch auch dann, wenn das sym- 
pathische Nervensystem durch Ergotoxin gelahmt wird [Pollak")]. 
Nach Ergotoxinmengen, die hinreichen, um die Wirkung von | mg 
Adrenalin auf den Blutzuckerspiegel aufzuheben, bleiben die Zucker- 
werte des Blutes unveriindert. 

Diese Ergebnisse stellen die Wirkung des Adrenalins als normalen 
hormoralen Reiz auch in Frage und lenken die Aufmerksamkeit auf 
die Blutzuckerkonzentration selbst, die den Regulationsapparat irgend- 
wie in Tatigkeit setzt, um den Glykogenaufbau und -abbau in normalen 
Grenzen zu halten. L. Pollak formuliert diesen Satz so, daB das Nerven- 
system nicht zu den obligaten Bestandteilen der Regulation gehért. 

Es entsteht nun die Frage, in welcher Weise die Blutzuckerkonzen- 
tration diese regulatorische Aufgabe erledigt. Bevor man sich aber 
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ein Bild tiber diese Verhaltnisse im Organismus tiberhaupt vorstellt, 
und sich zu irgendeiner Annahme berechtigt fiihlt, mu vorerst ent- 
schieden werden, welche Wirkung die Zuckerkonzentration direkt und 
unmittelbar auf den chemischen Ablauf des Glykogenverzuckerungs- 
und -speicherungsprozesses ausiibt. 

Diese Fragestellung veranlaBte mich zu den vorliegenden Versuchen, 
in denen die Wirkung der Zuckerkonzentration auf das System Glykogen- 
Zucker untersucht wurde. 

Die Annahme, dab die Glykogensynthese eine reversible Reaktion 
darstellt, griindet sich auf Versuche, die speziell auf den Nachweis 
einer fermentativen Kohlenhydratsynthese gerichtet waren. Fait man 
nun im System geléstes Glykogen-Zucker, — der griéBte Teil des Glyko- 
gens ist in fester Form abgelagert, nimmt also an der Reaktion nicht 
teil —, die Konzentration dieser Stoffe als aktive Massen einer rever- 
siblen Reaktion auf, so muB sich mit der Zeit ein Gleichgewicht ein- 
stellen. Dieser Gleichgewichtszustand ist nach den bisherigen Ver- 
suchen tiber fermentative Kohlenhydratsynthese ganz nahe zum Zustand 
der vollstandigen Spaltung zu suchen. Es muf daher auch im Falle 
der angestrebten Glykogensynthese eine hohe Konzentration des 
Zuckers gewaihlt werden, um nachweisbare Mengen des synthetischen 
Polysaccharids erzeugen zu kénnen. 

So haben ja auch Croft Hill*), E. Fischer*®), Armstrong in ihren klassischen 
Versuchen — in denen sie die Synthese von verschiedenen Biosen aus deren Spalt- 
produkten durch das entsprechende Spaltungsferment nachweisen konnten — 
mit 30—40proz. Zuckerlésungen gearbeitet. Cremer*) sah im HefepreBsaft die 
verschwundene Glykogenreaktion durch Zusatz von 30°( Lavulose nach mehreren 
Tagen wieder auftreten. Auf die Reversibilitaét der Polysaccharidspaltung be- 
ziehen sich die Befunde Scheridans™), nach denen die Zersetzung der Starke durch 
Diastase schneller vor sich geht, wenn die Reaktionsprodukte wegdialysiert werden. 
DaB ein durch den entstehenden Zucker beeinfluBbarer Endzustand bei der dia- 
statischen Hydrolyse der Starke eintritt, erwihnen auch Moritz und Glendenning. 
Im Sinne der Reversibilitét sprechen die Versuche von Harden und Young’), 
die im HefepreBsaft durch Girung ein synthetisches Polysaccharid aus Trauben- 
zucker nachwiesen, das alle Eigenschaften des Glykogens aufwies. 

GemiB der Fragestellung wurden die Versuche so angestellt, dab 
vom Brei der Leber der verbluteten Hunde je ca. 10 g groBe Portionen 
ausgewogen und in Kolben verteilt wurden. Dieselben wurden dann 
mit der entsprechenden Glucoselésung beschickt und unter Toluol 
im Thermostat bei 38° bebriitet. Wiahrend des Versuches wurden die 
Kolben 6fter geschiittelt, um eine dauernde Schichtung zu verhiiten. 
Um Nebenwirkungen durch Veriinderung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration zu vermeiden, wurde ein Phosphatgemisch nach Henderson 
als Puffermedium angewendet. Die Glucose wurde in dieser Lésung 
aufgelést, eine weitere Portion der Phosphatlésung diente zur restlosen 
Ubertragung des Leberbreies. Zur Bestimmung des Glykogens wurde 
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die Methodik von Bierry*) gebraucht. In die Kolben kam Kalilauge 
von einer Konzentration, die mit der darin befindlichen Fliissigkeits- 
menge eben auf 35°, verdiinnt wurde. Nach !/,stiindigem Erhitzen 
bei 120° im Autoklav — Zerstérung der reduzierenden Stoffe auBer 
Glykogen — wird abgekiihlt, neutralisiert, mit Salzsiure von 1,18 spez. 
Gewicht angesiuert und auf 100 cem aufgegossen. Die saure Hydrolyse 
des Glykogens vollzieht sich bei 120° im Autoklav binnen einer halben 
Stunde. Das EiweiB wird mit Pateinscher Lésung gefallt (10 g Leber 
verbrauchen ungefahr 100 ccm zur vollstandigen Fillung). Das Queck- 
silber wird bei neutraler Reaktion mit Zinkstaub entfernt. Im klaren 
Filtrat geschah die Zuckerbestimmung nach Bertrand und zum Teil 
nach der Modifikation von Méckl und Frank. Da ich mit 10—80 proz. 
Zuckerlésungen arbeitete, wurde die Bierrysche Methodik auf Voll- 
stiindigkeit der alkalischen Zerstérung des Zuckers kontrolliert. Es 
erwies sich bei hoher Konzentration eine Restreduktion, und diese bei 
jeder Versuchsreihe durch Kontrollbestimmungen festgestellte Menge 
— die einigen Milligramm Glucose entsprach — wurde von dem vom 
Glykogen stammenden Zucker in Abzug gebracht. 

Die ersten Versuche wurden mit 10 proz. und 25 proz. Glucoselésung 
volifiihrt. Zu 2 Portionen von ca. 10 g Leberbrei kam je 10 g der Glucose- 
losung + 10cem Hendersonsche Lésung. 2 andere Kolben wurden als 
Kontrolle ohne Zusatz von Zucker nur mit der Phosphatlésung auf 
dasselbe Volumen ergiinzt. Nach 48stiindiger Bebriitung Glykogen- 
bestimmung. Der urspriingliche Glykogengehalt der Leber wurde in 
2 Parallelbestimmungen sofort festgestellt. Es stellte sich aber heraus, 
daB simtliches Glykogen der Leber in 48 Stunden vollstiindig ver- 
schwunden ist. 

Ich ging darum auf eine héhere Konzentration des Zuckers tiber. 
Durch Zusatz von 80 proz. Zuckerlésung zum Leberbrei konnte nur ein 
hemmender Einflu8 des Zuckers auf den Glykogenabbau nachgewiesen 
werden. Nach 45stiindiger Bebriitung nimlich war der Glykogengehalt 
noch nachweisbar, wihrend in den Kontrollkolben ohne Zuckerzusatz 
alles Glykogen zersetzt war (Versuch 3). 

Um die Geschwindigkeit des Prozesses zu beobachten, wurden in 
weiteren Versuchen einzelne Portionen in verschiedenen Zeitriumen 
verarbeitet. Die Hemmung des Glykogenabbaues kam in 24 Stunden 
deutlich zum Vorschein. Der urspriingliche Glykogengehalt von 2,5°,, 
sank unter Zuckerzusatz auf 0,6°,, wihrend ohne Zuckerzusatz die 
Leber nur noch den dritten Teil dieser Menge enthielt. Noch nach 
3 Tagen sind quantitativ nachweisbare Spuren von Glykogen zu 
finden. Ein Anwachsen des Glykogens aber als Zeichen einer Um- 
kehrung der Reaktion in der Richtung der Synthese wurde vermift 
(Versuch 4). 
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Um eine solche zu erméglichen und die reversible Wirkung der 
Spaltprodukte zu vergréBern, war es angezeigt, den Glykogengehalt 
der Leber herabzudriicken. Zu diesem Zwecke wurde die Leber den 
Hunden nach 4—5 Hungertagen und tiiglichen Phloridzininjektionen 
(1g in Ol) entnommen. Die Leber enthielt in einem Falle 0,18°,,, in 
einem anderen nur Spuren von Glykogen. Bei der angegebenen Ver- 
suchsanordnung war ein Glykogenansatz auch in diesen Fallen nicht 
nachweisbar (Versuch 5 u. 6). 

Es tauchte nun die Frage auf, ob die Reaktion nicht reversibel ver- 
liefe, wenn das Glykogen nicht in die Reaktion eingreifen wiirde, da 
nach Ausschaltung der aktiven Masse des einen reagierenden Stoffes 
aus dem Reaktionssystem eine reversible Reaktion vollstandig in einer 
tichtung verlaufen muB. Es miiBte daher das Glykogen entweder fort- 
wiihrend aus dem System entfernt werden oder, was die gleiche Wirkung 
hat, in einen reaktionsunfahigen Zustand iibergefiihrt werden. 

Nach Versuchen von Kende*) hemmen die Seifen den Glykogen- 
abbau in hohem Mabe. Schon 0,025 ccm einer "/,99-Natriumoleinat- 
lésung hemmt in Reagensglasversuchen den Abbau des Glykogens. 
Da die Seife den Abbau des Dextrins nicht hemmt, so schlieBt Aende 
eine Wirkung der Seife auf das Ferment aus. Die Diastase wird also 
nicht inaktiviert, nur die entstandene Glykogen-Seifenverbindung 
kann sie nicht angreifen. In dieser Form ist das Glykogen von unserem 
Standpunkt reaktionsunfihig, da der Kontakt mit dem Ferment aus- 
geschaltet ist. 

Die Anordnung wurde so gestaltet, da der Leberbrei mit LO cem 
einer wie vorher zubereiteten 10 proz. Glucoselésung versetzt wurde 
und als Verdiinnungsfliissigkeit 10 ccm einer Natriumoleinatlésung 
(1 proz.) — mit der Hendersonlésung zubereitet verwendet wurde. 
Im Vergleich zu dem durch die vorangehenden Versuche bewiesenen, 
spontanen, rapiden Glykogenschwund, hemmte die Seife den Abbau 
bedeutend. Der urspriingliche Glykogengehalt von 1,87°,, sank nach 
68 Stunden auf 1,14°, und nach 6 Tagen auf 1,09°,. Eine Synthese 
von Glykogen blieb aber aus (Versuch 8). 

Ein weiterer Versuch wurde angeschlossen zur Priifung einer evtl. 
vorhandenen synthetischen Wirkung einer Diastaselésung. Die Kolben 
wurden mit den folgenden Fliissigkeiten beschickt: 10cem 10 proz. 


Glucoselésung + 5 eem | proz. Diastaselésung + 5 cem | proz. Natrium- 
oleinat. Sie wurden dann eine Woche lang im Thermostaten stehen- 
gelassen, danach wie oben auf Glykogen untersucht. Die Befunde waren 
in allen Kolben negativ. Eine synthetische Wirkung der Diastase 
wurde nicht gefunden. 

Als Resultat dieser Versuche kann also festgestellt werden, dal 
in vitro im Reaktionssystem Glykogen-Glucose die Umkehrung des 
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teaktionsverlaufes in synthetischer Richtung weder durch die Er- 
héhung der Glucose- bzw. Verminderung der Glykogenkonzentration, 
noch durch Festlegung des Glykogens in einer reaktionsunfaihigen Form 
nachgewiesen werden konnte. 

Dieses Ergebnis gestattet daher die Folgerung, dafs ein regulierender 
KinfluB der Blutzuckerkonzentration auf den Blutzuckerspiegel nicht 
als Funktion einer aktiven Masse im Sinne der chemischen Dynamik 
aufgefaBbt werden kann. Das Massenwirkungsgesetz ist zur Erklirung 
dieses Regulationsmechanismus wenigstens nicht geniigend. 


Tabelle I. 








Urspriinglicher Glykogen- 
gehalt der Leber als 


Glykogengehalt nach 
dem Versuch unter 


Glykogengehalt der 
Leber nach dem Versuch 


Sn Versuchs- Glucose berechnet Zuckerzusatz ohne Zuckerzusatz 
; dauer ne 
Be, Leber Glucose . Leber Glucose 2 Leber Glucose 
g mg E g mg s g mg ; 
Ra 12,20 | 495.4 4,06 | 9,3 Spuren 11,19} 6 0 
. 2 Stdn. OR | : 9'Q5 = ‘ =o 
HE | 49 Std. 10,6 {4041 3,93 ]10,78 1,36 0,01 ]11,78 6 | 0 
| 24 Stdn 9,64 | 233,25! 2,42 | 10,25} 53,3) 0,52 | 9,02 | 23,25 | 0,26 
IV - "\p 11,07 | 272.7 2,50 | 9,16) 62,1 0,67 9,36 | 17,78 | 0,19 
‘| 3x24 10,48 Spuren 10,05 0 ) 
Stdn. — | 956) ,, 948/ 0 0 


J 

\ 

J 

\ 

j 

\ | —_ 
ff 9,88) 14,25 
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v. | sTece 0,15 |12,07; , | @ }129 | 6 | @ 
oe 15,90 0,21 |11,51, 0 964 6 ) 
, 2 aca 9,18 Spuren 10,32} 98 
VE | 3 Tage Vso36! 11448 
= 9.64 182.8 1,89 | 9,84 107,25. 1,09 
vir) OS Str 0.93 2022 185 | 934 1092 1,19 
‘| 6Tace A 10,32 1166 1,13 -~ 
age 9,58 1015 1,06 
Literatur. 


1) Blum, P. Mansfeld, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 161, 516. 1915. — 
2) Bierry, H. und E. Z. Grurewska, Cpt. rend. 155 (IV), 1557. 1912. — *) Cremer, 
B. 32, 2062. 1899. — *) Croft Hill, Journ. of the chem. soc. 73, 634. 1898. 
5) Emmerling, B. 34, 600 u. 2207. 1901. — °) Fischer, E., Armstrong, B. 32, 2062. 
1899. — 7) Freund, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 78, 188. 1915. — *) Harden 
und Young, Biochem. Journ. 13, 630. 1913. — ®) Kende, Biochem. Zeitschr. 82, 9. 
1917. — ™) Miculizich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 69, 133. 1912. — 


11) Morita, Ebenda 78, 188. 1915. — !) Pfliiger, Das Glykogen, 2. Aufl. 1905. - 
13) Pollak, L., Med. Klin. 31, 935. 1921. — 


226. 


MM) Scheridan, Journ. of physiol. 11, 
1890. 











5 
; 
i 
2 
: 
4 





Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung einiger 
Saponine auf rote Blutkérperchen und Trypanosomen. 


Von 
Yoshitsune Wada. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Marz 1922.) 


Die mit dem Namen Saponine belegten Pflanzenstoffe wirken auf 
rote Blutkérperchen in quantitativer Hinsicht sehr verschieden. Wir 
kennen Saponine, die noch in einer Verdiinnung 1 : 1 000 000 und dar- 
iiber hinaus himolytisch wirken, wahrend andere bereits bei einer 
Verdiinnung 1: 10000 eine hamolytische Wirkung vermissen lassen. 
Beziiglich der Wirkung der Saponine auf tierische Mikroorganismen 
speziell auf Protozoen finden sich in der Literatur keine Angaben iiber 
die Wirkungsstirke der verschiedenen Saponine. Levaditi und Rosen- 
baum') geben an, dab Paramiicien bei einer Saponinkonzentration von 
1: 10000 ihre Bewegungen sofort einstellen und abgetétet werden. 
Entsprechend dem Verhalten des Cholesterins in bezug auf die himo- 
lytische Wirkung fanden sie weiter, daB auch hier das Cholesterin die 
Wirkung auf die Paramicien aufhebt. Uber die Herkunft des zu den 
Versuchen benutzten Saponins machen die Autoren keine Angaben. 

Es ist mir die Aufgabe gestellt worden, das himolytische Vermégen 
einiger Saponine mit der Wirkung auf Trypanosomen zu_ vergleichen. 
Zu den Versuchen wurden 3 verschiedene Saponine der Sammlung 
des Instituts benutzt und zwar Saponin, Cyclamin und Solanin. Herr 
Professor Sieburg hatte die Freundlichkeit, uns noch ein Saponin aus 
Guajacrinde und ein anderes aus RofSkastanie zur Verfiigung zu stellen. 
Zur Feststellung der Konzentrationen, die Himolyse hervorrufen, 
benutzte ich eine Sproz. serumfreie Kaninchenblutkérperchenauf- 
schwemmung. Die Resultate wurden nach 2 Stunden (37°) abgelesen. 
Wie aus den nachstehenden Tabellen I—V hervorgeht, liegt die hamo- 
lytische Grenzkonzentration fiir: 

Cyclamin bei 1 : 1.500000 (Tabelle 1), 

Solanin bei 1: 937 500 (Tabelle IL), 

Saponin bei 1: 200000 (Tabelle III), 
Saponin aus Guajacrinde 1 : 40 000 (Tabelle IV), 
Saponin aus Rofkastanie 1 : 25 000 (Tabelle V). 


1) Ann. de l’inst. Pasteur 22, 223. 
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Tabelle T. 
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: Physiol. Kaninchen- Cyclamin- Nach 
Nr. pees NaCl- blutkérper- verdiinnung 2 Stund, 
‘“ Lésung chen 5% berechnet bei 37° 
l 1,0 - Q,5 1: 600000 
9 0.8 0.2 0,5 1: 750000 
3 0.6 0,4 0,5 1: 1000000 
4 0,4 0,6 0,5 1: 1500000 
5 0,2 0.8 0.5 1:3000000 
6 Kontrolle 1,0 0.5 - 
Tabelle II. 
, Physiol. Kaninchen- Solanin- Nach 
Nr. poe NaCl- blutkérper-  Verdiinnung 2 Stund. 
ee Lésung chen 5% berechnet bei 37° 
1 1,0 — 0.5 1: 750000 
2 0.8 0,2 0,5 1:937500 
3 0,6 0,4 0.5 1: 1250000 
4 0.4 0,6 0.5 1: 1875000 
5 0,2 0.8 0.5 1: 3750000 
6 Kontrolle 1,0 0.5 
Tabe lle iit. 
‘ Physiol. | Kaninchen- Saponin- Nach 
Nr. aeons NaCl- blutkérper- Verdiinnung 2 Stund. 
1: 10000 - e gia 
Lésung chen 5% berechnet bei 37 
1 0,4 0.6 0,5 1:37500 
2 0,3 0,7 0,5 1:50000 
a 0.2 O.8 0.5 1: 75000 
1: 80000 
1,0 0.5 1:120000 
5D 0.8 0,2 0.5 1: 150000 
6 0.6 0.4 0,5 1: 200000 
7 0.5 0.5 OD 1: 240000 
8 0.4 0.6 0.5 1: 300000 
9 Q,2 0,8 0.5 1 : 600000 - 
10 Kontrolle 1,0 0.5 — 
Tabelle IV. 
Saponin aus Physiol. | Kaninchen- Saponin- Nach 
Nr. Guajacrinde NaCl- blutkérper- Verdiinnung 2 Stund. 
1:8000 Losung chen 5% berechnet bei 37 
l 1,0 0.5 1: 12000 
» 0.5 0.5 05 1: 24000 
1:16000 
3 OR 0,2 0,5 1:30000 
4 0,6 0.4 0.5 1:40000 
5 04 0.6 0,5 1: 60000 
6 0,2 0.8 0,5 1: 120000 
7 Kontrolle 1.0 0.5 =~ 
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Tabelle V. 





Saponinaus Physiol. Kaninchen- Saponin- Nach 
Nr. LoBkastanie NaCl- blutkérper- Verdiinnung 2 Stund 
1: 10006 Lésung chen 5 berechnet bei 37 
1 1.0 O05 1: 15000 
2 08 0,2 0.5 1:18750 
3 0.6 0.4 0.5 1:25000 
4 0,4 0.6 O05 1:37500 
5 0,2 0.8 0.5 1: 75000 
6 0.1 0.9 0.5 1: 15000 
7 Kontrolle 10 0.5 


Die Tabellen zeigen, da Cyclamin am stiirksten himolytisch wirkt. 
Die hamolytische Wirkung nimmt in der Reihenfolge Cyclamin, Solanin, 
Saponin, Saponin aus Guajacrinde und Saponin aus Rofkastanie ab. 

Fir die Priifung der Wirkung auf Trypanosomen wiihlte ich einen 
Stamm von Trypanosoma equiperdum, dem Erreger der Dourine’). 
Weibe Miuse wurden intraperitoneal damit infiziert und zeigten etwa 
am 3. oder 4. Tage zahlreiche Trypanosomen im peripheren Blute. In 
diesem Stadium wurden sie aus der Carotis entblutet und das Blut in 
0,85 proz. Kochsalzlésung mit einem Zusatz von 1,5°,, Natriumcitrat 
aufgefangen. 0,1 ccm dieser Aufschwemmung wurde in 1,0 cem Saponin- 
lésung gebracht und nach 30 Minuten (Zimmertemperatur) das Ver- 
halten der Trypanosomen im ungefirbten und mit Mansonscher Me- 
thylenblaulésung gefiirbten Priiparat gepriift. Die verwendete Aut- 
schwemmung zeigte bei einer 940fachen VergréBerung (Okular 4, 
‘2 Olimmersion Zeiss) im Gesichtsfeld etwa 5—6 Trypanosomen. 
Gleichzeitig wurden die verschiedenen Saponinverdiinnungen gesunden 
Mausen intraperitoneal injiziert. Die infizierten Mause wurden bis zum 
13. Tage beobachtet und ihr Blut tiaglich auf Trypanosomen untersucht. 
Die mit Saponin versetzte Trypanosomenaufschwemmung zeigte bei 
einer wirksamen Konzentration eine Aufquellung der Trypanosomen- 
leiber, sie erschienen auch zuweilen als ob sie zusammengerollt waren. 
Man sah auch Trypanosomen, deren Kopf- oder Schwanzteil fehlte. 
Aus den Tabellen VI—X gehen die Grenzwerte der Saponinverdiin- 
nungen hervor, die innerhalb 30 Minuten bei Zimmertemperatur die 
Trypanosomen abtéten. Die Konzentrationen betragen fiir: 

Solanin 1 : 550000 (Tabelle VI), 

Cyclamin 1: 55000 (Tabelle VIF), 

Saponin 1: 13750 (Tabelle VIII), 

Saponin aus RoBkastanie 1 : 11000 (Tabelle IX), 
Saponin aus Guajacrinde 1: 1375 (Tabelle X). 


1) Den Stamm verdankt das Institut Herrn Geheimrat Haendel, dem wir auch 
an dieser Stelle fiir seine Freundlichkeit bestens danken méchten. 
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Tabelle XI. 
, Physiol. | Mausblut | Solanin- Nach 30 Minuten 
Nr. Solanin Kochsalz- | mit Try- verdiinnung 
1 :500000 lésung | panosomen berechnet Beweglichk. Impfversuch 
1. 1,0 : 0,1 1:550000 bis zum 13. Tag 
ya 0.9 0,1 0,1 1:611110 am 8. Tage 4 
8. 0,8 0,2 0,1 1 : 687500 9, 
4. 0.6 0,4 0.1 1: 916660 8. 
5. Kontrolle 1,0 0.1 5. 
Tabelle XII. 
a Physiol. Mausblut Cyclamin- Nach 30 Minuten 
Nr. Bf lamin Kochsalz- mit Try- verdiinnung 
10000 losung panosomen berechnet Beweglichk. Impfversuch 
E. 0,4 0,6 0,1 1: 27500 biszum 13. Tag 
am 0,3 0,7 0,1 1:36660 = | aufgequoll. 10. 
8, 0,2 0,8 0,1 1:55000 13. 
4. 0.1 0.9 0.1 1: 110000 am & Tage 
5. Kontrolle 1.0 0.1 _ a 
Tabelle VIII. 
2 : ~ Physiol. “Mausblut | Saponin- Nach 30 Minuten 
Nr. Saponin Kochsalz- mit Try- verdiinnung 
110000 lésung | panosomen berechnet Beweglichk. Impfversuch 
i. 1,0 0,1 1: 11000 biszum 13. Tag 
2. 0,9 0,1 0,1 1:12220 | aufgequoll. » 1. 
i 0.8 0,2 0,1 1:13750 _ pee 
4. 0,7 0.3 0.1 1:15710 am 5. Tage 
5. 0,6 0,4 G1 1:18330 |sehrtrige , 3. 
6. 0,4 0.6 0,1 1:27500 6. 
a; LZ 0.8 0.1 1:55000 Be iiss 
8. Kontrolle 1,0 0,1 _ 4, 
Tabelle 1X. Q 
| Saponin aus | Physiol. Mausblut | Saponin- Nach 30 Minuten 4 
Nr. RoBkastanie | Kochsalz- mit Try-  verdiinnung 
1:10000 lésung panosomen  berechnet Beweglichkeit Impfversuch 
i. 1,0 — 0,1 1:11000} aufgequollen  biszum 11. Tag— 
2. 0,9 0,1 0,1 1: 12220 am 8. Tage ; 
3. 0,8 0,2 0,1 1:13750 a t 4 
4. 0,7 0,3 0,1 1:15710 . ee } ‘ 
5. | Kontrolle 1,0 0,1 _ 3. # 
Tabelle X. : 
— —— —____ —___. Pi 
_ | Saponin aus | Physiol. Mausblut | Saponin- Nach 80 Minuten : 
Nr. | Guajacrinde | Kochsalz- mit Try- | verdiinnung ———— . 
| 1: 1000 | lésung | panosomen | berechnet Beweglichkeit Impfversuch 
he 1,0 ~—- 0,1 1:1100 biszum 13. Tag— 
2. 0,8 0,2 0,1 1:1375 ect) gh 
3. 0,7 0,3 0,1 | 1:1571 Jaufgequollen | am 4. Tage 
4. 0,6 0,4 0,1 | 1:1833 ‘ : oo 
5. 0,5 0,5 01 | 1:2200 | sehr trige we { 
6. 0,4 0,6 0,1 1:2750 | 2. 
7. 0,2 0.8 0,1 1:5500 6. a 
8. Kontrolle 1,0 0,1 2. 
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Diese Resultate zeigen, daB im allgemeinen die Wirkung auf Trypano- 
somen und auf rote Blutkérperchen bei den gepriiften Saponinen parallel 
gehen. Auch hier ist die Wirkung am stiirksten bei denjenigen Saponinen, 
deren hiimolytischer Grenzwert gréBer ist als 1:10 000. Freilich stimmt 
die fiir die Wirkung auf Trypanosomen ermittelte Reihe nicht voll- 
stiindig mit der fiir die hamolytische Wirkung oben angegebenen iiberein. 
Wahrend z. B. Cyclamin stirker himolytisch wirkt als Solanin, sehen 
wir hier, da die Trypanosomen abtétende Konzentration 10 mal 
geringer ist als die himolytische Grenzkonzentration. Fiir Saponin 
aus Guajacrinde und aus RoBkastanie gilt dasselbe. 

Die Versuche haben uns also zu dem Resultat gefiihrt, daB die 
stark himolytisch wirkenden Saponine auch eine starke Wirkung auf 
Trypanosomen zeigen. Es bestehen aber offenbar noch feinere Unter- 
schiede und man ist nicht berechtigt, aus der fiir die hamolytische 
Wirkung ermittelten Grenzkonzentration auf die fiir die Trypanosomen 
wirksame zu schlieBen. 














Uber die Wirkung der Wasserzufuhr auf den Gehalt des Blutes 
und des Harns an reduzierenden Stoffen. 


Von 
A. Norgaard. 


(Aus dem Medizin.-chemischen Institut der Universitat Lund, Schweden.) 
(Eingegangen am 25. Mdrz 1922.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Das Aufkommen der Mikromethoden zur chemischen Bestimmung 
in Blut und Harn veranlaBte zahlreiche Untersuchungen tiber die Blut- 
zuckersteigerung nach Eingabe von Kohlenhydraten; dagegen hat die 
Eingabe von Wasser und dessen EinfluB auf die Mengen von reduzie- 
renden Stoffen im Blute und Harn nur spirlich und meist nur voriiber- 
gehend Besprechung gefunden. Gegenwirtige Arbeit will untersuchen, 
welchen Einflu8 die Wasserzufuhr auf das Reduktionsvermégen des 
Blutes und des Harns ausiibt. 

Die Versuchsanordnung war die folgende: Die Versuchsperson 
(normal, 37 jahrig, A. N.) begann den Versuch niichtern, letzte Mahlzeit 
11—18 Stunden vor dem Anfang des Versuches. Der Harn wurde mit 
1/, stiindigen Zwischenriumen quittiert. Wenn die Harnportionen 
einigermaBen dieselbe Grobe hatten, wurde im Laufe von einigen Minuten 
| Liter lauwarmes Wasser getrunken, was 18 ccm pro Kilogramm ent- 
spricht. Nach etwa 3/, Stunden steigerte sich die Diurese, und wenn 
diese wieder abgenommen hatte, wurde der Versuch abgeschlossen. 
Wihrend der ganzen Versuchsperiode wurden Blutproben zur Reduk- 
tionsbestimmung entnommen, in einigen Fallen zugleich zur Hiimo- 
globinmessung. 

Im Blute wurde die Reduktion nach der letzten von Ivar Bang 
verOffentlichten Methode bestimmt, die in 3 von den Versuchen durch 
gleichzeitige und iibereinstimmende Proben nach Hagedorns Methode 
kontrolliert wurde. Das Hiimoglobin wurde mit Autenrieths Hamo- 
globinometer (standardisiert) gemessen. 

Im Harn wurde das Reduktionsvermégen gleichfalls nach Bangs 
Methode bestimmt; zugleich wurde die Diurese gemessen. 

In einigen der Versuche wurde der Blutzuckerspiegel in der Weise 
gehoben, daB die Versuchsperson in Versuch 5 jede 5. Minute etwa 5g 
Stirke (1 Cakes) und in Versuch 6 und 7 etwa 3 g Rohrzucker verzehrte. 

Die Versuchsresultate erhellen aus den Tabellen I—VII. 
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Es wurde also bei der Bestimmung in Blut und Harn in derselben 
Weise verfahren; wihrend aber das Reduktionsvermégen des Blutes 
weit zum grobten Teil von der Glucose herriihrt, so daB man praktisch 
gesprochen die Menge von reduzierenden Stoffen im Blute der Glucose 
gleichsetzen kann, ist das Verhaltnis bei dem Harn ein anderes. Zwar 
ist ein nicht geringer Teil der reduzierenden Stoffe hier Glucose, die 
Restreduktion ist hier aber, wie die Vergarungsversuche ergaben, viel 
groéBer als die des Blutes. 

In den Tabellen ist vergleichshalber die Menge von reduzierenden 
Stoffen daher nicht als Glucose berechnet worden, sondern einfach durch 
die verbrauchte Menge "/59)-Thiosulfatlésung in Kubikzentimeter pro 
0,lcem Harn bzw. Blut bezeichnet. Der Blutzuckerwert ist zugleich 
in der gewohnlich benutzten Einheit, namlich in Prozent pro Gewichts- 
einheit Blut, angegeben. 

Die Kolumne, welche die absolute mit dem Harn sezérnierte Menge 
von reduzierenden Stoffen enthalt, gibt an, wieviele Kubikzentimeter 
"/599-Thiosulfat gebraucht werden miiBten, um die ganze in der Zeit- 
einheit ('/, Stunde) sezernierte Harnmenge zu titrieren. 


I. Der EinfluB des Wassers auf das Reduktionsvermégen des Blutes. 

In den 4 Versuchen, in denen das Reduktionsvermégen des Blutes 
und somit der Blutzucker normal waren, trat 2mal (Versuch 3 und 4) 
eine geringe Senkung des Blutzuckerspiegels ein. In Versuch | und 2 
war diese Senkung eine ganz unbedeutende, allenfalls innerhalb des 
Versuchsfehlers liegende. Um zu untersuchen, ob diese Senkung von 
einer Verdiinnung des Blutes herriihrte, wurde in einigen Versuchen 
das Haimoglobin gemessen, und es zeigte sich, daB allerdings ein Himo- 
globinabfall eintrat (héchstens von 4—5°,), daB derselbe aber nicht 
mit der Abnahme des Reduktionsvermégens zusammenfiel. Es liegt 


daher Grund vor, anzunehmen, da das Verhaltnis ein komplizierteres ist 

Um zu untersuchen wie die Wasserzufuhr auf einen kiinstlich ver- 
mehrten Blutzucker wirkte, wurden die Versuche 5—7 angestellt, in 
denen eine mit kurzen konstanten Zwischenriumen  stattfindende 
gleichzeitige Zufuhr von kleinen Mengen von Kohlenhydraten das 
Reduktionsvermégen des Blutes steigerte. In diesen 3 Versuchen 
zeigte sich eine bedeutende Abnahme des Reduktionsvermégens des 
Blutes. 

II. Der EinfluB der Wasserzufuhr auf den Harn. 

1. EinfluB auf die Diurese. Im Laufe von 1—2 Viertelstunden 
beginnt die Diurese zu steigen, nimmt aber erst nach etwa 3/, Stunden 
in bedeutendem Grade zu. Die GréBe der Diurese war abhangig von 
dem Fliissigkeitsverbrauch des vorhergehenden Tages und dem Zeit- 
punkt der letzten Mahlzeit. 
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2. Einflup auf die Konzentration der reduzierenden Stoffe im Harn. 
Bei der untersuchten Person waren die Thiosulfatmengen in den ersten 
Proben vor der Vermehrung der Diurese 1'/,—5mal so groB wie die 
entsprechenden im Blute, als die Diurese aber ihren Gipfel erreichte, 
sank das Reduktionsvermégen des Harns auf !/,—!/, von dem des 
Blutes. Da nun der gr6éBte Teil vom Reduktionsvermégen des Blutes 
von der Glucose herriihrt, aber nur ein geringerer Teil vom Reduktions- 
vermégen des Harns von diesem Stoff stammt, darf man annehmen, 
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Abb. 2. (Versuch V). Der Einflué der 
Wasserzufuhr auf das Blut und auf 
den Harn. 


Abb. 1. (Versuch I). Der Einflu®8 der 
Wasserzufuhr auf das Blut und auf 
den Harn. 


Wasserdiurese verschieben laBt. Die Glucose ist daher nicht zu der 
Gruppe von Stoffen zu rechnen, die, wie z. B. Aceton, in der Blut- 
konzentration ausgeschieden werden, und daher in absolutem Ma der 
Diurese proportional. 

3. Betrachtet man den Einfluf der Wassereingabe auf die Menge 
der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen reduzierenden Stoffe (in Thiosulfat 
angegeben), so zeigt es sich, daB die Diurese diese Ausscheidung nicht 
In der Zeiteinheit wird, praktisch gesprochen, 
Dies 


merkbar beeinfluBt. 
unabhingig von der Konzentration gleichviel ausgeschieden. 
deutet darauf, das die Glucoseausscheidung das Ergebnis einer Sekretion 
und nicht das Ergebnis einer kombinierten Filtration und einer Wasser- 
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resorption ist. Man kann jedenfalls den Satz aufstellen, da die Kon- 
zentration der reduzierenden Stoffe sowohl bei Karenz als bei Wasser- 
zufuhr der GréBe der Diurese in der Zeiteinheit umgekehrt proportional 
ist. Daraus folgt wiederum eine Bestitigung des fiir die Klinik wichtigen 
Satzes, da} eine Konzentration des Harns, z. B. infolge einer aufgehobe- 
nen Wasserzufuhr, eine so hochgradige relative Steigerung der Konzen- 
tration der reduzierenden Stoffe im Harn bewirken kann, daf} sich mit 
unseren gewOhnlichen Reagenzien (Almen, Barreswille) ein positiver 
Ausschlag ergeben kann, und dai das paradoxale Verhiltnis eintreten 
kann — wie in Versuch 7 —, daB bei einem Blutzuckergehalt von 0,075 
eine schwache, aber sicherlich positive Almenreaktion, bei einem Blut- 
zuckergehalt von 0,11—0,13 aber ein negatives Resultat vorliegt. 
Will man dies verhiiten, so besteht das einfache Mittel in einer Ver- 
diinnung des Harns in einem solchen Verhaltnis, da die ausgeschiedene 
Harnmenge einer Diurese von 1 cem pro Minute entspricht. 


TIT. 

Betrachten wir schlieBlich das Verhdltnis zwischen den absoluten 
ausgeschiedenen Mengen von reduzierenden Stoffen im Harn und der 
Konzentration des Blutes an diesen Stoffen, so erhalten wir durch die 
folgende Tabelle eine Ubersicht dariiber. 


Versuch... . V IV VI I Il Ill 
Blutzucker . . 0,101 0,090 0,090 0,078 0,077 0,072 
ae ae ae 0,594 0,529 0,529 0,459 0,453 0,423 
Bam.... . 1068 94,1 88,8 76,6 79,7 67,5 


Die oberste Reihe der Tabelle enthalt die Versuchsnummern, die 
zweite Reihe den in der gewohnlichen Weise berechneten Blutzucker, 
die dritte die entsprechende Thiosulfatzahl, volumetrisch berechnet, 
und die letzte Reihe die per Zeiteinheit durchschnittliche ausgeschiedene 
Menge von reduzierenden Stoffen, in benutztem Thiosulfat (volumetrisch) 
ausgedriickt. Es wurde in allen Fallen eine Periode gebraucht von dem 
Augenblick, wo das Wasser getrunken wurde, bis zum Schlu®B des Ver- 
suches. Der durchschnittliche gravimetrische Blutzuckerwert und 
der entsprechende volumetrische Thiosulfatwert wurde in der Weise 
ermittelt, daB man ein Rechteck herstellte mit derselben Grundlinie, 
wie der genannte Teil der Versuchsperiode, und von demselben Flachen- 
inhalt wie der von der Blutzuckerkurve begrenzte. Die Hohe dieses 
Rechtecks wurde als durchschnittlicher Wert benutzt. 

Man sieht, da8 in gewissem MaBe Ubereinstimmung besteht zwischen 
dem Reduktionsvermégen des Blutes und der absoluten Menge der 
ausgeschiedenen reduzierenden Stoffe; letztere sind am_ reichlichsten 
vorhanden, wo das Reduktionsvermégen des Blutes gro ist. Direkte 
Proportionalitiit liegt nicht vor, was auch nicht zu erwarten war, da 
die Restreduktion im Harn sich geltend macht. 


9(\* 
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Versuch I. 





Verbrauchte D/ see" 








Zeit Harnmenge | com ®/99-Na,8,0, Total Zeit Na,8,0, % Blut- 
pro 0,1 cem Harn (Blut) sucker 
10h 27 1,04 281 105 14’ 0,469 0,080 
105 15’ 13 1,11 144 
10® 30’ 8 1,14 9] 10" 36’ 0,494 0,084 
Wasser : 
105 45’ 7 1,20 S84 = 
115 16 0,58 93 11" 05’ 0,474 (0,081 : 
11 15’ 42 0,16 67 115 25’ 0,432 0,074 £ 
112 30’ 108 | 0,06 65 u 
115 45’ 124 0,06 74 
12h 120 0,07 84 
12 15’ 100] 0,06 65 
125 30’ 108. | 0,08 82 125 28’ 0,416 0,071 
12 45’ 20 0,36 72 
1h 9 0,91 82 
1" 15’ 6 1,22 73 18 1’ 0,450 0,077 


Nichtern. Der Harn jede Viertelstunde quittiert. Von 10°31’ bis 10® 34’ 
wird ein Liter lauwarmes Wasser getrunken. 





Versuch LI, 

















Verbrauchte 2/2007 E 
Zeit | Harnmenge ccm ®/4o9-Na.S,0,; Total Zeit Na,8,0, % Blut- i 
pro 0,1cem Harn (Blut) zucker 3 
10% 30’ 10,5 0,68 71 - 
10» 45’ 20 0,87 174 10 53’ 0,427 0,073 
11 7 1,01 71 10° 59 0,424 U,072 
Wasser 

11 15’ 6 1,35 81 115 13’ 0,443 0,076 
112 30’ 7 1,22 85 115 27’ 0,428 | 0,073 ; 
11 45’ 19 0,51 97 112 38’ 0,401 0,068 5 
125 48 0,15 72 11 41’ 0,398 0,068 
122 15’ 106 0,07 74 12 04’ 0,384 | 0,066 
125 30’ 130 0,06 78 _ — | — 
12% 45’ 116 0,07 81 12h 42’ 0,423 0,072 

jh 84 Q,10 84 1" Ol’ 0,465 | 0,079 

1 15’ 12 0,53 64 1228 = 0,515 | =0,088 

15 30’ 7 1,18 83 15 31’ 0,488 | 0,083 

1h 45/ 5 1,55 78 . 


Dieselbe Versuchsanordnung. Das Wasser wurde von 1103’ bis 1106’ 
getrunken. 
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Versuch ITI. 





Zeit 


105 30’ 
10® 45’ 
115 

11" 15’ 

Wa 

11 30’ 
115 45’ 
12h 

12 15’ 
12h 30’ 
12” 45’ 
1h 

1» 15’ 


15 30’ 
1 45/ 
gh 

25 15’ 
Dh 30/ 


Dieselbe 


Verbrauchte 





Harnmenge ccm ®/-Na,8,0, Total Zeit 
pro 0,lcem Harn 
1 | 0,74 81 10" 43” 
25 0,80 200 
5,5 1,20 66 115 10’ 
5 1,24 62 115 12’ 
sser 

4,5 1,21 5D 115 41’ 
10,5 1,05 110 115 46’ 
13 0.57 74 125 04’ 
122 07’ 
45 012 54 125 28’ 
110 0.06 66 125 31’ 
106 0,06 64 12h 50’ 
102 0,06 61 12) 51’ 
108 0.07 76 12 10 
1» 12’ 
64 0,11 70 1" 14’ 
30 0.23 69 14 35’ 
10 0,53 53 1) 37’ 
8.5 0,70 60 25 05’ 
7 0.94 66 2h O7’ 
2h 12’ 

Versuchsanordnung. Das Wasser wurde 


bs seo] & ~Blut- 
ine, ae 
0.412 0.070 
0.4? 3 0,072 
0.426 0.073 
0,428 0,073 
0,420 0,072 
0,441 0,075 
0,429 0,073 
0,473 0,081 
0.441 0.075 
0,466 0,080 
0,462 0,079 
you 


Hamo- 
globin 


104 


96 
103 
G6 
QYy 


QQ 


103 


100 


11°18’ bis 11" 20’ 








getrunken. AuBerdem wurde Himoglobin gemessen. 
Versuch IV. 
Verbrauchte D/ s00 Blut- 
Zeit Harnmenge CoM 8/399 Na,S,05 Total Zeit Na,8,0, zucker 
pro 0.1 cem Harn (Blut) : 
10» 30’ 21 1,28 269 
10® 45’ + 1,60 64 
11" 4 1,65 66 114 23’ 0.490 0.084 
11® 15’ 5,5 1.94 107 115 25’ 0,508 0,087 
11 30’ 5 1,48 74 115 27’ 0.478 0,082 
Wasser 
11" 45’ 7 1.45 102 118 57’ 0,499 0,085 
125 3,5 1.46 51 115 59’ 0.561 0.096 
125 15’ 16,5 0.97 160 
12 30/ 38 0,32 122 12h 41’ 0,520 0,089 
12” 45’ 68 0.14 95 12) 43’ 0.511 0,087 
15 43 0,20 86 12" 46’ 0,536 0,092 
1» 15’ 26 0.34 SX 12 Q1’ 0.525 0.090 
1h 30’ 8.5 0,72 61 1 23’ 0.536 0,092 
1h 45/ 7 1.45 102 25 05’ 0.489 O,O84 
2h 6 1,28 77 2h 07’ 0,520 0,089 
Niichtern 18 Stunden. Das Wasser wurde von 11235’ bis 11" 40’ getrunken. 
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Versuch V. 











eee Verbrauchte 1/200" ° 
Zeit — cCeM B/j94-Na,S,0 Total Zeit Na,8,0, ° — 
pro 0,1 cem Harn (Blut) — 
115 8 1,22 98 11206’ 0,450 0,077 
Cakes 
11215’ 7 1,65 115 11423’ 0,500 0,085 
11230’ 5 1.68 84 11238’ 0,513 0,088 
11545’ 5 1,70 85 11556’ O.5D85 0,100 
12 4 1.68 67 
Wasser 
12515’ 5.5 1,69 93 12593’ 0,599 0,102 
12530’ 8.5 1,55 132 1227’ 0,628 0,107 
12545’ 10,5 OSS 92 12537’ 0.574 0,098 
12541’ 0.581 0,099 
jh 58 0,21 122 12258’ 0.585 0,100 
115’ 90 0,07 63 1hOl’ 0,621 0,106 : 
1530’ 83 0,10 &3 1523’ 0,571 0,098 E 
1245’ 15 0,56 &4 1550’ 0.616 0,105 : 
1552’ 0,670 0,114 
gh 9 1,03 93 1555’ 0,681 0,116 
2h15’ 8 1,34 107 2h17’ 0,617 0,106 


Dieselbe Versuchsanordnung, doch wurde von 11°10’ bis 2" jede 5. Minute ein 
Cakes von 6,5 @ verzehrt. Das Wasser wurde von 1201’ bis 12" 05’ getrunken. 


Versuch VI. 














Verbrauchte | 2/2007 at : 
Zeit Harnmenge Cem 0/s99-Na,5,0,! Total Zeit Na,8,0, | “© Blut- Hamo- 
pro 0,1 cem Harn (Blut) Zucker = — globin 
108 Zucker 
1030’ 17 1,08 184 10250’ 105 
10® 45’ 5 1,37 69 10253’ 0.657 0.112 
115 3,5 2,36 83 11501’ | 0,771 | 0,130 
11515’ 2 3,22 64 11220’ 100 
11230’ 4 2,62 105 11223’ 0.647 0111 
11245’ 5 2,88 144 11°40’ 100 
Wasser 
12h 4 2,26 90 12510’ 101 
12215’ 4.5 2,20 99 12h 43’ 96 
12530’ | 6,5 1,42 92 12552’ 0,504 0,086 
12545’ | i) 1,01 91 
1h 42 0,31 , 1529’ 95 
1215’ 88 0,11 | 97 1529’ 0,491 0.084 - 
1230’ 91 0,09 | $3 1544’ | 0,516 | 0,088 
145’ 103 0,08 82 157’ 100 
Qh 56 0,12 | et 2501’ | 0,607 | 0,104 
2h15/ 22 0,43 95 2505’ 0,600 0,103 
26307 13,5 0,50 } 68 2h 40’ | 100 
2h 45’ 14 0,53 74 2h51’ 0,559 0,096 - 
3h 13 0,67 ‘eee 2554’ | 0,541 | 0,092 


Von 10" bis 2"40’ wurden jede 5. Minute etwa 3 g Riibenzucker eingenommen. 
Das Wasser von 11°58’ bis 12"02’ getrunken. 
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Versuch VII. 
Reaktion Verbrauchte B/ s00" 
Zeit Harnmenge nach CCM "/g99-Na,8-O, Total Zeit Na,S,O, Blut- 
Almen pro 1,0 cem Harn (Blut) = 2"cker 
104 30’ 0 t 1,78 71 
10» 45’ 5.3 Spur 1,74 92 
115 5.4 1,73 93 11°05’ 0,429 »=—-0,073 
11 15’ 4.8 1,75 84 11208’ = 0,442 = (0,075 
115 30’ 5.6 1,44 S] 
115 45’ (Py Spur 1,55 112 11241’ | 0,439 0,075 
12h 5.0 1,71 86 11243’ 0,487 = 0,083 
Zucker 
12" 15’ 5,1 1,74 89 12°08’ = 0,467 0,080 
122 30’ 4.1 1,75 72 
12" 45’ 4.6 0 2,24 103 12538 (0,768 = 0,131 
yh 1.3 2,26 29 12255’ | 0,744 | 0,127 
1 15’ 7,4 2,40 178 
14 30’ 4,7 2.38 112 12 25’ | 0,765 = 0,131 
Wasser 
1" 45’ 4.6 2,10 97 
Qh 5,5 a 1.88 103 2hOY §=6©0618 0,106 
2b 15’ 7,4 Spur 1,7( 126 
Qh 317 18,0 0 0,66 119 2553’ 0,612» 0,105 
2h 45’ 60.0 0 0.13 78 5d’ O616 0,105 
gh 78.0 0 0.10 78 
3h 15’ 48.0 UO 0,14 67 
3h 30/ 26,0 0 0,39 101 394’ 0,763 =0,130 
3h 45’ 28.0 0) 0,38 106 35 46’ ss «0,684 0117 
4h 33.0 0 0.24 79 
4h 15’ 17.5 0 0,42 74 4619 | 0,799 0,138 
4 30/ 8,3 0 0,86 71 4225’ 0,680 0117 





Dieselbe Versuchsanordnung. Von 12° 10’ bis 4" 10’ wurden jede 5. Minute etwa 

3 ¢ Riitbenzucker eingenommen. Das Wasser wurde von 1 32’ bis 1" 35’ getrunken. 
Zusammenfassung. 

Unter den gegebenen Versuchsbedingungen ergab sich bei dem 
untersuchten Individuum: 

1. Wenn man bei Karenz eine Wasserdiurese hervorruft, zeigt es 
sich, daB in einigen Fallen eine geringere Abnahme des Reduktions- 
vermégens des Blutes eintritt. 

2. Wahrend der vermehrten Diurese sinkt das Reduktionsvermégen 
des Harns weit unter das des Blutes hinab. Der Glucosegehalt des 
Harns reicht daher konzentrationsweise weit unter den des Blutes hinab. 

3. Die absoluten Mengen von ausgeschiedenen reduzierenden Stoffen 
sind in der Zeiteinheit fast gleich gro} und werden nicht durch die 
Diurese beeinflubt. 

4. Es besteht ein gewisses Verhiltnis zwischen der in der Zeiteinheit 
ausgeschiedenen Menge von reduzierenden Stoffen und der gleichzeitigen 
Konzentration derselben im Blute, indem die ausgeschiedenen Mengen 
bei einem groBen Blutreduktionsvermégen gréBer und bei geringerem 
Blutreduktionsvermégen kleiner sind. 











Uber die Verteilung der Chinaalkaloide im Siiugetierorganismus. 


Von 
Eduard Boeeker. 


(Aus dem Institut fiir Infektionskrankheiten ..Robert Koch‘ in Berlin; 
Abt. Prof. Cl. Schilling.) 


(Eingegangen am 27. Mdrz 1922.) 


Die nachfolgend mitgeteilten Untersuchungen bringen einen weiteren 
Beitrag!) zur Frage der Verteilung der Chinaalkaloide im Siugetier- 
organismus. Sie betreffen die Fragestellungen: Stehn die Chinaalkaloid- 
anteile, welche die einzelnen Organe im behandelten Individuum aus 
dem Saftestrom aufnehmen, in demselben Zahlenverhiltnis zueinander 
wie die Gewichte der Organe, derart, dai z. B. ein Organ, welches 
zweimal so schwer ist wie ein anderes, auch die doppelte Alkaloidmenge 
aufweist? Oder finden sich Unterschiede zwischen diesen Anteilen, die 
vom Gewicht der Organe mehr oder weniger unabhiingig sind, vielmehr 
augenscheinlich von deren spezifischen Chemismus oder anderen Eigen- 
tiimlichkeiten bedingt werden — welche also fiir die betreffenden 
Organe charakteristisch sind? Werden derartige Unterschiede bei 
gleichartig behandelten Individuen derselben Art so hiaufig als von 
gleicher GréBe befunden, dais von einem regelmibigen Verhalten 
gesprochen werden kann? Gibt es Organe mit besonders stark aus- 
geprigter Affinitét zu den Chinaalkaloiden ? 

Im speziellen lagen den Versuchen folgende Fragestellungen zu- 
grunde: Wie verhalten sich bei Meerschweinchen, die in wechselnder 
Weise mit subcutanen Chinininjektionen behandelt und 1—48 Stunden 
spiter getétet wurden, die in der Leber und in den Lungen vorgefundenen 
Chininanteile zahlenmaiBig zueinander? Wie groB ist das Verhiltnis: 


Chininmenge in den Lungen , Chininmenge in der Leber 


Gewicht der Lungen "Gewicht der Leber 


also das Verhiltnis derjenigen Quotienten, die sozusagen den spezi- 
fischen Chiningehalt der Organe ausdriicken? Von welchem Einflub 


1) Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap. 24. 1915. — Schilling und 
Boecker, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 25. — Diese Zeitschr. 103, 63. — 
Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 37. — Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 40. 
— Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 42. . 





. 
i 
i 
= 

















' 


enka w't 


PA ater 


Stites ath 


wes 














FE. Boecker: Verteilung der Chinaalkaloide im Siéugetierorganismus. 313 


auf diese Zahlenverhaltnisse sind Dosis, Zeitpunkt der Tétung oder 
andere Versuchsbedingungen ! — Bei der Wahl der untersuchten Organe 
der Lungen und der Leber, waren einmal die bequemen GréBen- und 
Gewichtsverhaltnisse maBgebend, fiir die Lunge auch der Umstand, 
daB mehrere Literaturangaben'!) sowie eigene Sputumanalysen (5, 6) 
ein Vorliegen besonderer Affinitatsbeziehungen zwischen Lungengewebe 
und Chinaalkaloiden wahrscheinlich gemacht hatten. Eine experimen- 
telle Klarung dieser Beziehungen zu versuchen, war besonders naheliegend 
zu einer Zeit; in der eine gehaiuft auftretende, nicht selten mit gefahr- 
lichen Pneumonien oder Bronchopneumonien komplizierte Infektions- 
krankheit, die Influenza, von vielen Seiten mit Chinin oder dem Morgen- 
roths zielsicherer Arbeitsmethode zu verdankenden Eukupin behandelt 
wird, und zwar gerade in Fillen jener Komplikationen mit Erfolg. 

Die Wahl der Tierart erfolgte aus 6konomischen Griinden. Dab 
sich das Meerschweinchen dem Chinin gegeniiber prinzipiell anders 
als der Mensch verhalten kénnte, ist unwahrscheinlich. Bei beiden wird 
ein wenn vielleicht auch verschieden groBer Anteil des Alkaloids mit 
dem Urin ausgeschieden und ein anderer offenbar im Organismus zer- 
stért. Mit zunehmender Dauer nach der Verabfolgung nimmt der 
Chiningehalt der Organe und Gewebe hier wie dort stetig ab. 

Die Applikationsart der subcutanen Injektionen wurde wegen ihrer 
technischen Einfachheit gewahlt. Bei der subcutanen Injektion kommt 
es nach Cahn-Bronner infolge teilweiser Ausfillung des Alkaloids zu 
Depotbildungen, deren relative Grobe offenbar von der Konzentration 
der Lésung abhingig ist. Wahrend der in Lésung gebliebene Anteil 
des Alkaloids sehr rasch, ahnlich wie bei der intravenésen Injektion, 
in den Siftestrom gelangt, werden die Depots erst allmihlich, unter 
Umstiinden anscheinend sehr langsam abgebaut. Uber Einzelheiten 
dieser Vorgiinge sind wir noch wenig unterrichtet. Bei den vorliegenden 
Versuchen mu mit der Méglichkeit gerechnet werden, daB die Resorp- 
tion bei der Tétung der Tiere vielfach noch nicht beendet war. Da es 
sich lediglich um eine Klirung der Verteilung des resorbierten Chinins 
handelte, schien mir die Ungewifheit hieriiber irrelevant zu sein. 

Der Gang der Versuche war folgender: Gesunden Meerschweinchen 
wurde eine bestimmte Anzahl von Kubikzentimetern einer 0,5- oder 
1,0 proz. Lésung von Chinin. muriat. in destilliertem Wasser in einer 
oder mehreren Sitzungen, auf verschiedene Koérperstellen verteilt, 
subeutan eingespritzt. Die x Stunden nach der letzten Injektion ge- 
téteten Tiere wurden sofort er6ffnet, Lungen und Leber herausgenommen 
(bei letzterer die Gallenblase aufgeschnitten), unter der Wasserleitung 
abgespiilt, gewogen und in der Reibschale mit Sand zerrieben. Die 
Chininextraktion erfolgte bei der Hialfte der Fille nach folgender Me- 


1) Betr. der Literatur sei auf die friiheren Veréffentlichungen verwiesen. 
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thode (A): Ubertragung des Organbreies in einen Erlenmeyerkolben; 
bei Zimmertemperatur 24stiindige Extraktion mit 75 ccm (Lungen) 
bzw. 150 cem (Leber) schwefelsauren (1 proz.) Alkohols (60 proz.), 
mit welchem die Reibschale portionsweise vorsichtig nachgespiilt 
worden war; am niichsten Tag méglichst restloses AbgieBen des Ex- 
traktes und Erneuerung des sauren Alkohols; nach 24stiindigem Stehen 
AbgieBien des zweiten Extraktes, worauf noch 3—4mal wihrend 24 bis 
48 Stunden wiederholte Auswaschung des Breies mit je 75 bzw. 100 cem 
| proz. Schwefelsiure. Die durch ein Papierfilter hindurch vereinigten 
sauren Extrakte wurden, nach Abstumpfung der Saure, aber noch deut- 
lich sauer geblieben, zwecks Verdampfung des Alkohols auf dem Wasser- 
bad erhitzt, nach Abkiihlung durch ein Papierfilter geschickt (wobei 
Schale und Filter sorgfailtig mit 1 proz. Schwefelsiiure nachgespiilt 
wurden) und darauf im Schiitteltrichter nach Alkalisierung mit Ather 
ausgezogen. Die in iiblicher Weise mehrfach gereinigten atherischen 
Extrakte hinterlieBen nach Verdunsten des Athers kaum_ sichtbare 
Riickstiinde. — In der anderen Halfte der Fille erfolgte die Extraktion 
in etwas anderer Weise (B): Der in der Reibschale befindliche Organbrei 
wurde durch Verreiben mit pulverisiertem Natr. bicarb. alkalisiert, 
auf dem Wasserbad getrocknet, wieder fein zerrieben und bei Zimmer- 
temperatur mit 100 bzw. 200 ccm Ather extrahiert. Nach 24 Stunden 
Abziehen und Erneuerung des Athers; am 3. Tag nach AbgieBen des 
zweiten Extraktes mehrmalige Auswaschung des Organpulvers mit 
Ather. Ubliche Reinigung der vereinigten Extrakte. — Wéahrend der 
Extraktion wurden die Kélbchen bei beiden Methoden hiiufig geschiittelt. 
Aus den fertig ausgezogenen Organzerkleinerungen lieBen sich in keiner 
Weise auch nur noch Spuren von Chinin darstellen. 

' Der weitere Gang der Untersuchung sei an Hand eines konkreten 
Falles geschildert : 

1. Meerschweinchen von 500 g bekommt am 1. Tag um IL" und um 
2h je 4cem einer | proz. Lésung von Chinin. muriat., je 1 cem auf eine 
andere Kérperstelle, subcutan eingespritzt. Desgleichen am 2. Tag 
um 92 4cem. Gesamtdosis binnen 22 Stunden 120 mg. 1 Stunde nach 
der letzten Injektion Tétung. Gewicht der Lungen = 5,4 g, der Leber 
= 214g. Extraktion aus Lungen und Leber nach der Methode B. 
Die Riickstinde von den gereinigten Extrakten werden in je 20 ccm 
1 proz. Schwefelsiiure aufgelést. Die von der Lunge stammende Extrakt- 
lésung (P) fluoresciert stark, diejenige von der Leber (H) schwach. 
Mit je l0cem der Lésungen wird die Kaliumjodmercuratreaktion 
(fernerhin als Hg bezeichnet) angestellt: Fallungstriibung bei P = ++, 
bei H = +. Die restlichen je 10ccm der Lésungen werden durch 
Zufiigen von je 10cem 1 proz. Schwefelsiure aufs Doppelte verdiinnt 
und mit je 10 cem dieser verdiinnten Lésungen wieder die Hg-Reaktion 
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angestellt: P = +, H = schwicher +. Bei 4facher Verdiinnung der 
Extraktlésungen ergibt sich: P +, H +; bei Sfacher: P ts 
H = 0; bei 16facher: P = 0. Die Reaktion wird also bei der P-Lésung 


g 
erst in doppelt so starker Verdiinnung negativ als bei der H-Lésung. 
Beide Reaktionsreihen sind in der gleichen Sitzung und mit den gleichen 
Reagentien angestellt worden ; die verschiedene Reichweite der Reaktion 
in den beiden Reihen liBt somit nach meinen Erfahrungen eine approxi- 
mativ-quantitative Bewertung zu: der Extrakt P enthalt ungefihr 


‘doppelt soviel Chinin als H, mithin auch die 5,4g schweren Lungen 


etwa doppelt soviel als die 21,4 g schwere Leber. Bezeichnen wir die 

in der Leber vorhanden gewesene Chininmenge mit n, so ist diejenige 

in der Lunge = ca. 2n. Der spezifische Chiningehalt der Lungen 
2n 

im Sinne der eingangs gegebenen Definition | ca. verhalt sich 


5,4 


mithin zu demjenigen der Leber | wie ca. 7,9: 1. Soweit man 


n 
21,4 
von der Fiktion ausgehen darf, da sich das Chinin in beiden Organen 
in allen ihren Bestandteilen wie in einem Loésungsmittel gleichmabig 
verteile, lassen sich die gefundenen Beziehungen dahin ausdriicken: 
die Konzentration des Chinins ist in der Lunge ca. 7,9mal so stark 
als in der Leber. 

Die gefundene Verhialtniszahl setzt sich aus 2 verschiedenartigen 
Faktoren zusammen. Der eine ist objektiv durch die Organgewichte 
gegeben ; beim anderen spielen die Leistungsfaihigkeit der colorimetrischen 
Methode, Vertrautsein mit ihren Mangeln und Ubung des Untersuchers 
eine Rolle. Er ist ein Anniherungswert von allerdings fiir den vorlie- 
genden Zweck geniigender Genauigkeit. Wenn oben in der Lunge etwa 
2 mal soviel Chinin festgestellt wurde wie in der Leber, so kann ich auf 
Grund zahlreicher Kontrolluntersuchungen, auch an unbekannten, 
mir von anderer Seite vorgelegten Lésungen mit ziemlicher Sicherheit 
schlieBen, daB der tatsiichliche Unterschied nicht gréBer als 2,5 und nicht 
kleiner als 1,6 gewesen sein kann; und mit groBber Wahrscheinlichkeit 
annehmen, da® er sehr nahe bei 2 gelegen hat. Es bedarf kaum der 
Erwihnung, da®B die von mir benutzte Methode nichts mehr gemein 
hat mit den vergeblichen Versuchen, den Chiningehalt im nativen Urin 
vorbehandelter Menschen vermittels der Hg-Reaktion bestimmen zu 
wollen. Wie bereits friiher, méchte ich auch nochmals betonen, dal 
nur die in stark verdiinnten sauren Chininlésungen mit dem Hg hervor- 


gerufenen zarten Triibungen eine quantitative Auswertung gestatten. 
— Gelegentlich kommt es vor, da bei der in geometrischer Pro- 
gression (2-, 4-, usw.-fach) fortschreitenden Verdiinnung der zu ver- 
gleichenden Extraktlésungen die letzte positive Reaktion in der 
einen Reihe stirker ausfillt als diejenige in der anderen Reihe. 
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In solchen Fallen ist man darauf angewiesen, den Unterschied 
in der Reaktionsstirke vergleichend abzuschitzen und mit in 
Rechnung zu setzen; wie auch dann, wenn die Grenzverdiinnung 
der Reaktion nicht scharf ausgeprigt ist. Die Reaktionstriibung 
erreicht ihr Maximum gewohnlich erst geraume Zeit nach Zu- 
satz des Reagens; zunichst klar gebliebene Réhrchen kénnen nach- 
triglich triibe werden, also noch positiv reagieren. Diesen Ubelstanden 
kann man abhelfen, indem man nur die binnen einem festgesetzten 
Zeitraum eingetretenen Triibungen beriicksichtigt. 

Es folgt nunmehr die auszugsweise Mitteilung der iibrigen 6 Versuche: 

2 Meerschweinchen von 530g. Dosis: um 10® 4cem, um 3" 2 ccm einer 
1 proz. Lésung von Chinin. muriat. = 60 mg insgesamt. Téotung 24 Stunden nach 
der letzten Injektion. Gewichte: Lungen = 5,3 g, Leber = 21,3 g. Extraktion 
nach der Methode A. Der Extrakt aus den Lungen enthalt etwas mehr als das 
Doppelte an Chinin als derjenige aus der Leber, schatzungsweise das 2,2 fache. 
Verhaltnis der Konzentrationen in den Organen = ca. 9,6 : 1. 

3. Meerschweinchen von 300g. Dosis: um 11" und 3" 30’ je 4.cem 1 proz. 
Lésung = 80 mg insgesamt. Tétung 19 Stunden nach der letzten Injektion. 
Organgewichte: Lungen = 2,9 g, Leber = 13,1 g. Extraktion nach der Methode A. 
Der Extrakt aus den Lungen enthalt ungefahr doppelt soviel Chinin wie derjenige 
aus der Leber. Verhaltnis der Konzentrationen in den Organen ca. 9 : 1. 

4. Meerschweinchen von 680g. Dosis: am 14. XI. um 11" und 2" 30’, am 
15. XI. um 10" je 6cem, am 17. XI. um 11" und 2" je 4,5 ccm, am 18. XI. um 
9" 6 ccm einer 0,5 proz. Lésung = 165 mg insgesamt binnen 94 Stunden. Tétung 
75 Minuten nach der letzten Injektion. Organgewichte: Lungen = 5,75 g, Leber 
= 26,15 g. Der Extrakt aus den Lungen enthilt etwa doppelt soviel Chinin wie 
derjenige aus der Leber. Verhaltnis der Konzentrationen in den Organen ca. 9,1 : 1. 

5. Meerschweinchen von 375g. Dosis: am 7. XI. um 10" und 1" und am 
8. XI. um 10" je 4 cem einer 0,5 proz. Lésung = 60 mg insgesamt binnen 24 Stun- 
den. Tétung 1 Stunde nach der letzten Injektion. Organgewichte: Lungen = 5,8 g, 
Leber = 13,5 g. Extraktion nach der Methode B. Der Extrakt aus den Lungen 
enthalt etwas weniger Chinin als derjenige aus der Leber; schitzungsweise nur °/. 
Verhaltnis der Konzentrationen in Lungen und Leber = ca. 1,9 : 1. 

6. Meerschweinchen von 700g. Dosis: am 22. VIII. 6cem, am 23. VIII. 
um 105 und 125 30’ 6 bzw. 4ccm einer 0,5 proz. Lésung = insgesamt 80 mg. 
Tétung 2!/, Stunden nach der letzten Injektion. Organgewichte: Lungen = 5,6 g, 
Leber = 25,8 g. Der Extrakt aus den Lungen enthilt etwa 1?/, mal soviel Chinin 
wie derjenige aus der Leber. Verhiltnis der Konzentrationen in den Organen 
ea. 7,6: 1. 

7. Meerschweinchen von 455 g. Dosis: am 12., 13., 14., 15. I. je 4,5 cem einer 
0,3 proz. Lésung = insgesamt 54 mg binnen 24 Stunden. Tétung 48 Stunden 
nach der letzten Injektion. Organgewichte: Lungen = 4,4 g, Leber = 18,5 g. 
Die Lungen enthielten mehr Chinin als die Leber. Niahere Feststellungen lieB 
die Versuchsanordnung nicht zu. Uber Versuch 6 und 7 ist bereits an anderer 
Stelle berichtet worden. 

Die nachfolgende Tabelle bringt eine Zusammenstellung der fest- 
gestellten Daten. Beziiglich der beiden letzten Spalten vgl. weiter 
unten. In die Tabelle sind 2 Fille (8 u. 9) aufgenommen worden, bei 
denen nur je eins der beiden Organe untersucht wurde. 
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Gewicht Gewicht inin- Chinir 
Totane 2. ewich ewich Chinin hinin 


- Gewicht Dosis see Xaahes der der quotient in den Chinin in 

ANI. des Tieres | insgesamt pA aay Lungen Laber Lungen: Lungen der Leber 
g mg g g Leber mg mg 

1 500 120 1 Std. 5,4 21,4 7,9:1 0,53 0,26 

2 530 60 | 5,3 Zayh 9.6:1 0,13 0,059 

3 300 80 1 2,9 1a) - ae 0.133 0,066 

4 680 165 Min 5,75 26,15 91:1 0,48 0,24 

5 375 60 Rw 5,8 13,5 1,9:1 0,32 038 

6 700 80 4 5,6 25,8 7,6:1 | 05 0,3 

8 310 80 50 Min. 12,3 _ 0.3 

9 585 40 24 Std. 4,9 - 0,07 


Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich fiir die Fragestellungen 
folgende Beantwortung: 7 Meerschweinchen wurden in wechselnden 
Intervallten und Dosen subcutan mit Chinin vorbehandelt und 1—48 Stun- 
den nach der letzten Injektion getétet. Bei 6 von diesen Tieren enthielten 
die Lungen mehr Chinin als die Leber, und zwar in den 5 Fallen, bei 
denen eine Berechnung méglich war, das 1,6—2,2fache anniherungs- 
weise. Ein abweichendes Verhalten liegt bei Fall 5 vor, wo in den 
Lungen nur ca. °/, der in der Leber festgestellten Chininmenge gefunden 
wurde. — Das Verhaltnis 

Chininmenge in den Lungen _ Chininmenge in der Leber 
Gewicht der Lungen Gewicht der Leber 

betragt bei den Tieren 1, 2, 3, 4, 6: 7,9 bzw. 9,6 bzw. 9 baw. 9.1 
bzw. 7,6: 1, ist mithin von einer Gleichartigkeit der GréBen- 
ordnung nach, die bemerkenswert bleibt, auch wenn man in Betracht 
zieht, daB die Zahlen nur Anniherungswerte sind. Fall 5 bildet auch 
hier eine Ausnahme, indem das Konzentrationsverhaltnis zwischen 
Lungen und Leber nur 1,9 : 1 betrigt. Wie das abweichende Verhalten 
zu erklaren ist, mu dahingestellt bleiben. Das Tier unterschied sich 
in einer Hinsicht von den tibrigen: wihrend bei diesen das Gewichts- 
verhiltnis Leber : Lungen zwischen 4 und 4,6 : 1 lag, einer bei mittel- 
groBen Meerschweinchen gewohnlichen GréBe, betrug es bei Fall 5 
nur 2,3.:1. Méglicherweise hat zugleich mit diesem abweichenden 
Gewichtsverhiltnis ein hinsichtlich der Affinitat zum Chinin abweichen- 
der Chemismus in beiden Organen vorgelegen. In diesem Zusammen- 
hang sei jedoch — aus einer vorhergehenden Veréffentlichung 

darauf hingewiesen, dafi in gleichartigen Versuchen mit dem Morgen- 
rothschen Eukupin an 3 Meerschweinchen, bei denen das Gewichts- 
verhaltnis Leber: Lungen 5,9, bzw. 3, bzw. 4,4 : 1 betrug, das Konzen- 
trationsverhaltnis des Alkaloids in beiden Organen trotzdem nur geringe 
Unterschiede aufwies: 8 bzw. 8,6 bzw. 9,4: 1. Hier hat sich also zum 
mindesten kein Anhaltspunkt fiir das Obwalten eines konditionalen 
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Zusammenhangs zwischen Gewichtsverhaltnis der Organe und Konzen- 
trationsverhaltnis ergeben. 

Wegen der besonderen Resorptionsverhaltnisse bei der subcutanen 
Applikation — zuniachst Eindringen gréBerer Alkaloidanteile in den 
Kreislauf, spiter lange anhaltende Resorption geringfiigiger Anteile - 
ware vorlaufig immerhin an die Méglichkeit zu denken, daB die Ver- 
teilungsverhiltnisse sofort nach der Injektion und bis etwa zum Ablauf 
der ersten Stunde andere als spiiter sein kénnten. Méglicherweise inso- 
fern, als die Leber von dem ersten Alkaloidschub zunachst einen unver- 
haltnismaBig groBen Anteil aufnahme. Bei Fall 5, 1 und 4 erfolgte die 
Tétung 1 bzw. 11), Stunde nach der letzten Injektion. Infolge indi- 
vidueller Variation kénnte nun bei Fall 5 die Tétung noch in die erste 
Phase der Verteilung, bei 1 und 4 jedoch in die spatere, dauernd bleibende 
gefallen sein. Eine Klarung dieser Fragen wie iiberhaupt der statistischen 
Bedeutung des Falles 5 kann nur eine weitere Untersuchungsreihe 
bringen. Wenn man die Gesamtheit der bisherigen Versuchsresultate, 
mit EinschluB des unten beschriebenen Optochinfalles und der 3 friiher 
veréffentlichten Eukupinfalle tibersieht, gewinnt man jedenfalls den 
Eindruck, daB (von 1 Stunde nach der letzten Injektion ab) der Zeit- 
punkt der Tétung nicht von maBbgebendem Einflu8 auf die festgestellten 
Verteilungsverhiltnisse war. Und das gleiche diirfte fiir die zeitlichen 
Verhiltnisse der Applikation iiberhaupt (Intervalle, Dauer der Behand- 
lung) wie auch fiir die GréBe der Dosen gelten. 

In einer friiheren Veréffentlichung (3) habe ich eine. vorlaufige 
Arbeitshypothese aufgestellt, nach welcher in den Saftekreislauf ge- 
langtes Chinin sich zwischen Saften, Geweben und Organen, wie in 
einem vielphasigen Verteilungssystem, nach zahlenmaBigen Verhilt- 
nissen verteilen sollte, die lediglich durch die Eigenschaften des Alkaloids 
einerseits, durch den Chemismus der Safte, Gewebe und Organe anderer- 
seits bedingt seien, nicht aber durch die GréBe der Dosis, zeitliche Ver- 
haltnisse und die Art der Applikation. (Beziiglich der nach peroraler 
Verabfolgung vorliegenden Verhaltnisse wurde schon damals auf die 
Tatsache hingewiesen, daB ein Teil des Chinins auf seinem Resorptions- 
weg zum groBen Kreislauf die bindende und zerstérende Leber passieren 
muB. Hieraus ergibt sich die Méglichkeit, daB, solange noch Chinin 
vom Darm her in den Pfortaderkreislauf gelangt, die Verteilungs- 
verhiltnisse anders als spaiter seien. Diese Méglichkeit sei mit Riicksicht 
auf einen weiter unten berichteten Versuch nochmals erwaihnt.) — 
Ferner wurde angenommen, daB die einmal gegebenen Verteilungs- 
verhiltnisse konstant bleiben, trotzdem einige Organe Chinin aus dem 
Organismus entfernen, andere dasselbe zerstéren. Und zwar wiirde die 
Konstanz der Verteilungsverhiltnisse deshalb gewahrt, weil die aus- 
scheidenden und zerstérenden Organe in dem MaBe. wie sie sich des 
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Chinins entledigen, neue Anteile aus dem Saftestrom aufnihmen, der 
seinerseits die tibrigen Gewebe und Organe in entsprechendem MabBe 
auswiische. 

Die sachliche Berechtigung dieser Hypothese ist experimentell zu 
priifen: indem man bei einer Anzahl von mit gleicher Applikationsart 
behandelten Tieren der gleichen Art das Konzentrationsverhaltnis des 
Alkaloids fiir dieselben 2, im itibrigen beliebigen Organe feststellt. 
Gleicht sich die Hypothese der Wirklichkeit an, so ware zu erwarten, 
daB sich das Konzentrationsverhaltnis unabhangig von Dosis, Zeit- 
verhaltnissen, Gewichtsverhaltnissen der Tiere in allen Fallen als von 
gleicher GréBe herausstellen miiBte. Soweit bei den einzelnen Versuchs- 
tieren keine wesentlichen Variationen im Verhalten der Organe gegeniiber 
dem Chinin vorkommen. Zu diesem Problem eine statistische Fest- 
stellung zu liefern, war mit ein Zweck der vorliegenden Untersuchungen. 
Ihre Ergebnisse deuten, trotz der einen erheblichen Abweichung, auf 
ein regelgemiBes Verhalten; welches, so darf man wohl vermuten, 
in dem Obwalten gesetzmaBiger Verteilungsbeziehungen seinen Ur- 
sprung hat. 

Des praktischen Interesses wegen sind, obgleich nicht unmittelbar 
zum Thema gehérend, noch die absoluten Mengen der jeweils in Lungen 
und Leber gefundenen Chininanteile in der Tabelle angegeben, wie sie 
sich unter Vergleichung einer der beiden Extraktlésungen, von den 
Lungen oder von der Leber, mit einer Standardlésung annihernd er- 
rechnen lassen. Bei der Beurteilung dieser Werte, die ausdriicklich 
als nur annahernd zutreffend bezeichnet werden, sind 2 Tatsachen zu 
beriicksichtigen: einmal die allmahliche Entfernung des Chinins aus 
dem Organismus, durch Ausscheidung und Zerstérung, eine Tatsache, 
die auch in der Tabelle zutage tritt. Ferner der Umstand, daB die durch 
die subcutanen Injektionen angelegten Depots nur allmahlich vom 
Saftestrom ausgelaugt werden. So gelangt man zu der Auffassung, 
dap es bei der gewdhlten Versuchsanordnung zu einer Anreicherung des 
Chinins in den Lungen kommt, d.h. daB diese Organe tatsichlich mehr 
Alkaloid aufnehmen, als ihnen, ihrem Gewichtsanteil im Gesamtorganis- 
mus entsprechend, zukame. Diese Annahme einer Anreicherung steht 
in bestem Einklang mit der Tatsache, daB es im Meerschweinchen 
zum mindesten ein Organ gibt, die Leber, das in der Mehrzahl der unter- 
suchten Faille nur etwa die Halfte der in den Lungen vorhandenen 
Chininmenge enthielt, trotzdem es wesentlich schwerer als jene ist 

Bei den nachfolgend mitgeteilten 2 Versuchen handelt es sich um 
orientierende, vorlaufig vereinzelt gebliebene Feststellungen: ihre Ver- 
éffentlichung geschieht in Hinsicht ihres praktischen Interesses 

1. Chiningehalt von Leber und Lungen nach peroraler Verabfolgung 
beim Meerschweinchen. 
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Einem gesunden Tier von 490 g werden vermittels einer tief in den Rachen 
geschobenen Pravazspritze ohne Kaniile in mehreren Sitzungen binnen 4 Stunden 
nach und nach 6 cem einer 2 proz. Lésung von Chinin. mur. eingefl6Bt. Da ein 
Teil der Lésung aus dem Maule flieBt, auch einige Male Erbrechen erfolgt, laBt 
sich nicht feststellen, wieviel Chinin in den Magen gelangt ist. Tétung nach 24 Stun- 
den. Verarbeitung der Organe wie oben; Extraktion nach der Methode B. Gewicht 
der Lungen 4,3 g; Chiningehalt ca. 0,15 mg,.Gewicht der Leber 24,2 g; Chinin- 
gehalt ca. 0,206 mg. Auch hier ist also die Konzentration des Chinins in den Lungen 
stirker als in der Leber gewesen, und zwar etwa 4,3 mal. Ob dieser Konzentrations- 
unterschied fiir die gewihlten Versuchsbedingungen charakteristisch ist, muB 
dahingestellt bleiben. 

2. Optochingehalt von Lungen und Leber nach subcutaner Appli- 
kation beim Meerschweinchen. (Die Bestimmung des Optochingehaltes 
der Organextrakte erfolgte vermittels der Hg-Reaktion. Da ich in 
derartigen Optochinanalysen nicht iiber die gleiche Erfahrung wie beim 
Chinin und Eukupin verfiige, sind die gefundenen Zahlen vielleicht von 
mehr bedingtem Wert. Ihre Veréffentlichung erfolgt im Hinblick auf 
ihre orientierende Bedeutung.) 

Gesundes Tier von 450 g bekommt subcutan injiziert am 1. Tag 2 « 1 cem, 
am 2. Tag 3 x leem, am 3. Tag 3 1 ccm einer 1 proz. Lésung von Optochin. 
muriat. Dosis: binnen 48 Stunden insgesamt 80 mg. Tétung 11/, Stunde nach 
der letzten Injektion. Der Gang der Untersuchung ist genau der gleiche wie bei 
den Chinintieren; Extraktion nach der Methode B. Gewicht der Lungen 5,07 g; 
Optochingehalt ca. 0,71 mg; Gewicht der Leber 16,9 g; Optochingehalt ca. 0,225 mg. 
Auch hier ist mithin die Konzentration des Alkaloids in den Lungen stirker als 
in der Leber gewesen, nimlich ca. 10,5 mal starker. 


Wie beim vorhergehenden Versuch muB auch hier die Frage offen- 
bleiben, ob der gefundene Konzentrationsunterschied fiir die gewahlten 
Bedingungen charakteristisch ist. 


Berichtigung. 
Bd. 128, Seite vor dem Text, Zeile 10 von oben lies Barmbécker 
statt Eppendorfer. 














W. Palladin 7. 

Am 3. Februar 1922 starb Professor Dr. Wladimir 
Palladin in St. Petersburg. Der hervorragende russische 
Gelehrte, der zur wissenschaftlichen Welt Deutschlands 
viele Beziehungen unterhalten hat, war am 11. Juli 1859 
in Moskau geboren. In den Jahren 1879—82 studierte 
er Naturwissenschaften, besonders Botanik unter Leitung 
der Professoren Timiriazeff und Goroshankin. Kaum 
27jahrig wurde er Dozent am Institut fiir Land- und 
Forstwissenschaft in Nowaja-Alexandria, Gouvernement 
Lublin, um dann 3 Jahre spiater als ordentlicher Pro- 
fessor der Anatomie und Physiologie der Pflanzen an 
die Universitit Charkow iiberzusiedeln. Im Jahre 1897 
vertauschte er diese Stelle mit dem Lehrstuhl an der 
Universitat und am polytechnischen Institut zu Warschau. 
1901 berief ihn die Universitat Petersburg, und er fand 
auch die Zeit, daneben Unterrichtstiatigkeit an der Frauen- 
Hochschule in Petersburg auszuiiben. 1917 begab sich 
Palladin nach der Krim, wo er Vorlesungen an der neu- 
gegriindeten Universitat Simpheropol hielt und spiter 
die Direktion des Nikitzky-Botanischen Gartens bei Jalta 
iibernahm. 

Seit 1906 gehdrte er der Akademie der Wissen- 
schaften in Petersburg an und wurde gleichzeitig korre- 


spondierendes Mitglied der deutschen botanischen Gesell- 


schaft in Berlin. Im folgenden Jahre zeichnete ihn die 
Universitat Upsala durch die Verleihung des medizinischen 
Doktorgrades ehrenhalber aus. 

Palladin hat eine auBerordentlich umfassende Titig- 
keit entwickelt. Seine Lehrbiicher iiber Physiologie, 
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Anatomie, Morphologie, Systematik sowie iiber Verinder- 
lichkeit der Pflanzen sind in vielfachen Auflagen, zu- 
meist russisch, erschienen. In deutscher Sprache gab er 
im Jahre 1911 ein Lehrbuch der Pflanzenphysiologie 
heraus. Seine Arbeiten bewegen sich hauptsichlich auf 
dem Gebiete der Biochemie der Vegetabilien. Sie sind 
so zahlreich, daB sie in diesen seinem Gedichtnis ge- 
widmeten kurzen Zeilen nicht aufgefiihrt werden kénnen. 
Ein grober Teil seiner Publikationen ist in der ,,Bio- 
chemischen Zeitschrift‘ erschienen, in der auch noch 
einige kurz vor seinem Hinscheiden eingegangene Ab- 
handlungen ver6ffentlicht sind. Hervorgehoben seien 
nur seine Mitteilungen tiber die anairobe Atmung der 
Pflanzen und deren Zusammenhang mit der alkoholischen 
Garung, tiber die Atmungspigmente der Vegetabilien und 
ihre reduzierenden Faktoren. Diese Untersuchungen 
Palladins haben Interesse auch iiber das Gebiet seiner 
engeren Fachgenossen hinaus erregt und sichern ihm, 
ebenso wie seine erfolgreiche Tatigkeit als akademischer 
Lehrer und Verfasser wertvoller Unterrichtsbiicher eine 


ehrenvolle und dankbare Erinnerung. 


c. N. 
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Die Verwertung des Harnstoffs’ fiir die Milehleistung nach 
Versuchen an Kiihen’). 


Von 
W. Voltz, W. Dietrich und H. Jantzon. 


(Aus der ernihrungsphysiologischen Abteilung des Instituts fiir Garungsgewerbe 
der Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Marz 1922.) 


Vor einiger Zeit hat der eine von uns in Versuchen an Hammel- 
lammern, die z. B. an einem Tier ununterbrochen 8 Monate durchgefiihrt 
wurden, nachgewiesen*), daB der Harnstoff die Rolle des Nahrungs- 
eiweiBes im Stoffwechsel von Wiederkiuern zu tibernehmen geeignet ist. 
Das betreffende Lamm hatte z. B. innerhalb 155 tagiger ununterbrochener 
Bilanzversuche 7557 g Fleisch, Wolle und andere Epidermoidalgebilde 
angesetzt. Die Ergebnisse der Bilanzversuche beziiglich des Fleisch- 
ansatzes (N - 30) stimmten mit den Zahlen fiir die Kérpergewichts- 
zunahmen befriedigend iiberein. Resorbierbarer Stickstoff hatte nur 
in Form von Harnstoff zur Verfiigung gestanden. Hierdurch war in 
Ubereinstimmung mit den Bilanzversuchen an anderen Limmern 
die Fleischbildung aus Harnstoff und Kohlenhydraten bewiesen. Letz- 
tere kann nur auf dem Umwege der Synthese des Harnstoffs zu Bak- 
terieneiweiB erfolgen, weil ein einzelnes Amid von den tierischen Zellen 
zu Korpereiwei8 nicht aufgebaut zu werden vermag. Da das Fleisch- 
eiweiB unter bestimmten Bedingungen, nimlich bei ungeniigender Pro- 
teinzufuhr, bekanntlich zur Milchbildung herangezogen werden kann, war 
durch die erwihnten Versuche auch die Verwertbarkeit des Harnstoffs 
fiir die Milchbildung zu folgern; freilich wire hieraus nicht ohne weiteres 
zu schlieBen, in welchem Umfange das der Fall ist bzw. um einen spe- 
ziellen Fall heranzuziehen, ob Harnstoff und Kohlenhydrate in dem 
gleichen Umfange fiir die Milchbildung verwendet werden kénnen wie ein 
proteinreiches Kraftfuttermittel mit demselben Gehalt an verdaulichem 
Stickstoff und Stirkewert. Schon vor Beginn der eben erwahnten 
Bilanzversuche an Limmern, und zwar im Jahre 1917, sind orientierende 

1) Vorlaufige Mitteilungen siehe in den Jahresberichten der ernahrungs- 
physiologischen Abteilung des Instituts fiir Garungsgewerbe, Wochenschr. f. 
Brauerei, Jg. 1920 und 1921 und Zeitschr. f. Spiritusind. Jg. 1921 und 1922, 

2) W. Véltz, diese Zeitschr. 102, 151—227, 1920, 


21* 
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Fiitterungsversuche mit dem Carbamid an 3 Milchkiihen der ernahrungs- 
physiologischen Abteilung unseres Instituts ausgefiihrt worden. Aus 
iuBeren Griinden muBte allerdings auf die Anstellung exakter Versuche 
verzichtet werden. Die 3 Kiihe erhielten waihrend mehrerer Monate 
taglich 200g Harnstoff pro Kopf als Futterzulage; Steigerungen der 
Milchsekretion infolge der Harnstoffiitterung wurden regelmaBig be- 
obachtet, wenngleich der Effekt des Harnstoffes auf die Milchleistung 
hier nicht zahlenmaBig bestimmt wurde. Die Kiihe vertrugen die 
Harnstoffgabe von 200 g pro Tag vom ersten Tage ab ohne jede Gesund- 
heitsst6rung. 

Im April 1919 wurden zunichst die Versuche iiber Harnstofftoleranz 
an der einzigen dem Institut verbliebenen schon sehr alten Kuh fort- 
gesetzt; das Gewicht derselben war 500 kg, die Tagesgabe betrug 
3kg Strohhacksel, 3 kg Strohstoff, 4kg Zuckerschnitzel, 300 g Harn- 
stoff, 100g CaCO;, 30g NaCl und 30g Na,HPO, + 12 aq. In den 
ersten Tagen wurde infolge der starken Harnstoffgabe eine kleine Stérung 
des Wohlbefindens beobachtet, z. B. erfolgte das Wiederkiuen nur 
selten; trotzdem wurden die 300g Harnstoff (die eine wesentliche 
Uberschreitung der Hochstgabe bedeuten) weiter verabreicht, ohne dab 
sich im Laufe des Versuches (5 Wochen) eine weitere Gesundheits- 
storung gezeigt hatte. Spater haben wir nur immer 150—200 g Harnstoff 
pro Kuh verabreicht und empfehlen auch, schon in Anbetracht des hohen 
Stickstoffgehaltes iiber diese Gabe nicht hinauszugehen. 300g Harn- 
stoff enthalten rund 140 g Stickstoff, entsprechend 876 g Rohprotein 
bzw. 1,75 kg Rohprotein pro 1000 kg Lebendgewicht. Da die in der 
Praxis verabreichten Rationen stets schon erhebliche Proteinmengen 
enthalten, wiirde eine so hohe Gabe von 300 g Harnstoff zumeist auch 
eine Verschwendung an stickstoffhaltigen Nahrstoffen bedeuten. 

Die Versuche an der alten Kuh, welche anfinglich quantitativ 
durchgefiihrt wurden, fiihrten deshalb nicht zu zahlenmafigen Ergeb- 
nissen tiber die Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchbildung, weil 
die Kuh in der vergleichenden Grundfutterperiode ohne Harnstoff 
eine verminderte FreBlust hatte und im Durchschnitt nur rund 60% 
der in der Harnstoffperiode aufgenommenen Rationen verzehrte. 
Wir nehmen deshalb auch von einer Mitteilung der Versuchsergebnisse 
Abstand. Die hier zutage getretene appetitanregende Wirkung des 
Harnstoffs haben wir sowohl bei den erwaihnten Bilanzversuchen an 
Limmern als auch bei den folgenden Versuchen an Milchkiihen beobach- 
tet. So gelang es uns vielfach wihrend der letzten Tage der Grundfutter- 
perioden nur schwer, den Kiihen die ganze Ration beizubringen und wir 
muBten die betreffenden Perioden aus diesem Grunde mehrfach friiher 
abbrechen und zur Harnstoffiitterung tibergehen als beabsichtigt war. 
RegelmaBig bewirkte die Harnstoffzufuhr eine Steigerung der FreBlust. 
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Wir beabsichtigten, bei den folgenden Versuchen den Effekt der 
Harnstoffzulagen allein und zusammen mit stickstoffarmen Futter- 
mitteln im Vergleich zu einem Futtermittel mit dem gleichen Gehalt 
an verdaulichem Rohprotein und Stiirkewert festzustellen, um so auch 
zu einem Bild iiber die Rentabilitét der Harnstoffiitterung fiir die 
Milchleistung zu gelangen. 

Bei annahernd gleichen Milchertragszahlen fiir die einzelnen Tage 
jeder Grundfutterperiode und bei gleicher Versuchsdauer siimtlicher 
Perioden jeder Reihe wire es nur erforderlich gewesen, die arithmetischen 
Mittel der beiden Grundfutterperioden jeder Reihe zu berechnen und 
von den betreffenden Hauptperioden in Abzug zu bringen. Etwas 
komplizierter liegen die Verhiltnisse bei unseren vorliegenden Ver- 
suchen. Zum Teil war die Dauer der einzelnen Perioden der be- 
treffenden Versuchsreihe eine verschieden lange. Ferner hatten die Zah- 
len fiir die Milchertrige in den Grundfutterperioden nicht selten eine 
fallende Tendenz; endlich zeigte sich zumeist eine Nachwirkung der 
in den Hauptperioden gereichten Nahrstoffzulagen an den ersten Tagen 
der folgenden Grundfutterperioden. Diese Tage durften bei der Berech- 
nung der Mittelwerte fiir die abschlieBenden Perioden nicht angerechnet 
werden. Uber die Methode, nach welcher unter Beriicksichtigung 
dieser Umstiinde die Milchertriige aus dem Grundfutter fiir die Haupt- 
perioden berechnet wurden, vergleiche unter Versuchsreihe A, 8. 334. 

Wir haben zunichst durch Vorversuche festgestellt, welche Futter- 
mengen die Kiihe in maximo wihrend einiger Wochen restlos verzehrten ; 
diese Futtermengen wurden wihrend der Versuche verabreicht. Wenn 
die Nahrstoffzufuhr trotzdem knapp bemessen war, so ist das darauf 
zuriickzufiihren, daB wir genétigt waren, ein minderwertiges Wiesenheu 
zu verfiittern, welches die Kiihe nur ungern in gréBeren Mengen ver- 
zehrten'). 


Versuchsreihe A an der Kuh Nr. 5 und Bilanzversuche an dem 
Hammel Nr. 2. 

Die Versuche begannen am 4. V. 1920. Die Kuh hatte am 12. LV. 
1920 gekalbt, sie befand sich hiernach in der 3. Woche der Lactation 
und lieferte bei Versuchsbeginn tiglich ungefihr 13 kg Milch. Es sei 
gleich hier darauf hingewiesen, daB der Fettgehalt der Milch dieser Kuh 
schon vor den Harnstoffversuchen mit etwa 21'/,°, abnorm niedrig 
war, und dab er auch liingere Zeit nach dem AbschluB der Versuche 
so niedrig blieb; die groBe Fettarmut der Milch ist also eine individuelle 
Eigenschaft des Tieres. Beziiglich der Versuchsanstellung ist folgendes 
zu bemerken: 


1) Ausgenommen hiervon ist die Versuchsreihe A an der Kuh Nr. 5, fiir die 
ein Wiesenheu guter Beschaffenheit zur Verfiigung stand. 
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Die Versuchsreihe bestand aus 6 Perioden, und zwar den Perioden 
I—III mit einem geringen Proteingehalt des Grundfutters (Heu und 
eingesiuerte gedimpfte Kartoffeln) und den Perioden IV—VI mit 
einem hédheren Proteingehalt des Grundfutters (Heu + eingesiuerte 
gedimpfte Kartoffeln + Malzkeime). In den Perioden I, II, IV und VI 
erhielt die Kuh nur das Grundfutter; in den Hauptperioden II und V 
wurde eine Zulage von 150 g Harnstoff pro Tag gegeben. Die Zusammen- 
setzung der Futtermittel fiir diese Versuchsreihe enthilt die folgende 
Tabelle I: 








Tabelle I. 
Zusammensetzung der Futtermittel fiir die Versuchsreihe A. 
| Eingesduerte 
Heu | gedimpfte Malzkeime | Harnstoff 
Kartoffeln 
Teookoneabetens.. . 65, 4-0 ee e's 86,40 25,76 78,26 98,70 
Ce eee ee ewe. a! 3,05 6,57 0,25 
Organische Substanz.. et bee ee 22,71 71,69 | 98,45 
| | Stickstoff: 
Rohvretein =... i. . weed ee ft 688. 2,29 24,73 46,20 
EEE ae ae | 6,15 | 1,36 18,56 
et a ee ate eh 4° 0,73 | 0,93 6,17 98,45 
ee hi, 3°00 6 0,05 1,00 
Rohfaser .. . Cea 1,62 13,90 
N-freie Extraktstoffe eran ners a 18,75 32,06 
OS la See ene ae 3,82 
OME) a ake At ind es 4s ' 3.07 ~ 
Freie fliichtige Fettsiuren. ... . 0,47 
Gebundene fliichtige Fettsiuren . . 0,28 | — 
Ammoniak..... . ; jo Ware 0,03 
PME his 26k tos feted are ss — 0.38 _~ 


Die Tagesharnstoffgabe wurde in 2 Teile geteilt und in ein wenig 
Wasser gelést auf das in der Krippe befindliche Futter gegossen und 
untermischt. Die Futteraufnahme erfolgte nahezu quantitativ, was 
durch besondere Einrichtungen der Krippe erméglicht wurde. Das Heu 
war vor Beginn der Versuche fiir die ganze Versuchsdauer gehickselt, 
gemischt und analysiert worden. Die Abwagung der Tagesgaben erfolgte 
unmittelbar nach der Ausfiihrung einer Wasserbestimmung fiir eine 
Anzahl Versuchstage und so fort bis zum AbschluB8 der Versuche. 
Von den in der Ration enthaltenen eingesiuerten Kartoffeln wurde 
tiiglich der gleiche Prozentsatz entnommen, fortlaufend getrocknet 
und schlieBlich analysiert. Die Wagungen der Kuh erfolgten morgens 
nach dem Melken unmittelbar vor der ersten Fiitterung. Die Kuh wurde 
taglich 3 mal gemolken und die Milch gewogen; in Durchschnittsproben 
erfolgte die Fettbestimmung nach Gerber und die Bestimmung des 

~zifischen Gewichtes zwecks Berechnung des Trockensubstanzgehaltes 
nach Fleischmann. Ferner wurde eine Milchsammelprobe aus jeder 
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Periode entnommen, getrocknet und darin Trockensubstanz, Stickstoff 
und Aschegehalt bestimmt. In gleicher Weise wurde bei unseren siimt- 
lichen Versuchen an Milchkiihen verfahren. Bei den Versuchen, in 
denen mehrere Kiihe eingestellt waren, wurden nicht etwa die gesamten 
Tagesrationen der Kiihe gewogen, sondern jede Kyh erhielt ihr tagliches 
Futterquantum besonders zugewogen. 

Zu den Daten iiber den Gehalt ier Milch an Protein haben wir fiir 
simtliche Versuche noch folgendes zu bemerken. Nach Fleischmann, 
Lehrbuch der Milchwirtschaft, setzen sich die Proteine der Kuhmilch 
zusammen aus im Durchschnitt 90°, Casein mit 15,65°, N, 10°, 
Lactalbumin mit 15,77°, N und sehr kleinen Mengen Lactoglobulin. 
Hieraus berechnet sich ein durchschnittlicher N-Gehalt der Milch- 
proteine von 15,7°%,. Wir haben nicht mit diesem Prozentsatz, sondern 
mit 16°, gerechnet, um den Proteingehalt der Milch mit dem des Futters 
streng vergleichen zu kénnen. Hierdurch ist nur eine ganz unwesent- 
liche Abweichung von den genauen Zahlen bedingt. 

Mit genau 10°") der in den Perioden I—III verfiitterten Tages- 
gaben wurden auberdem Bilanzversuche an einem Hammel durch- 
gefiihrt. um den verdaulichen Anteil der Niahrstoffe zu ermitteln. 


Perioden I—III (Proteinirmere Ernahrung). 
Bei diesen Versuchen wurden, folgende Futtermittel verabreicht: 
Periode 1 (15 Tage)'. ........ Gkg Heu, 
12,5kg gedimpfte und eingesiuerte 
Kartoffeln, 

100 g kohlensaurer Kalk, 
30 g Kochsalz, 
30 g Natriumphosphat (sec.); 


Periode II (10 Tage) ebenso, ferner . . 150g Harnstoff und 
20 ¢ Kaliumsulfat?), 
Periode III (10 Tage) . . . . . . . . ebenso wie Periode I. 


Wir lassen nun zuniichst die Ergebnisse der Bilanzversuche an dem 
Hammel Nr. 2 folgen (s. 8. 328). 

Nehmen wir auf Grund friiherer Versuche (1. ¢.) an, daB der Harnstoff- 
stickstoff zu 85°, verdaulich ist, so waren hiernach durch | kg Harnstoff 
von den stickstoffhaltigen Niahrstoffen des Grundfutters (Heu + ein- 
gesiuerte Kartoffeln) 661 g Protein mehr resorbiert worden als in der 
Grundfutterperiode I ohne Harnstoff. 

Die Tabellen VI—X enthalten die erforderlichen Daten iiber den 
Gehalt der in den Perioden I—III verabreichten Tagesgaben fiir dic 
Kuh Nr. 5 an Rohnahrstoffen, verdaulichen Nahrstoffen und Stirke- 
wert, sowie die Milchertrage. 

1) Nur wurde in der Harnstoffperiode IIL (S. 330) die tigliche Kalkgabe fiir 
den Hammel um 10 g erhéht. 

2) Siehe dazu diese Zeitschr. 102, 163. 
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332 W. Voltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Tabelle VI. Futterverzehr der Kuh Nr. 5 in Versuchsreihe <A, 
Perioden I und III im Mittel pro Tag. 








Trok- Organ. | : N-freie 
. Roh- Rein- . Roh- Roh- Starke- 
, kensub- Sub- 
Perioden I und UI ae Asche as protein eiwei8 Amide fett faser oy wert 
g g me g g g g g g kg 
6 ties ....-0-s 5184.0, 319,0 4865.0 412.8 | 369.0 43.8 145,8 1515.6 2790.8 
| 


12,5 ,, gedimpfte u. ein- | 
gesduerte Kartoffeln .  3221,0) 380,8 2840,2 286.3 | 170,1 | 116,2 6,4 203,2 23443 
160 g Salze. ... .| 1600) 1600; — — — — — o — 
Summe Rohnihrstoffe . 8565.0 859,8 | 7705.2 6991 539,1 160.0 152.2 | 1718.8) 5135,1 
Verdauungswerte .°/,; — | — | 64,2) 29,0; 30,2) 25,0 296) 488 75,2 
Verdaul. Nahrstoffe. ¢ > = — — |4950,1) 203,0 163,0 40,0. 45,0 838.4 3863,7) 4,12 
In Periode I (mitt). 
Verdauliche Nihrstoffe |, Gewicht der Kuh | | 
und Stirkewert pro = 450,0 kg) = 0,45 ky | ' 916 
1000 kg Lebendge- ) In Periode ITI (mittl. | 
wicht und Tag Gewicht der Kuh 











- 495.7 kg)= 0,48 ,, 9,68 
Im Mittel von Periode I und III = 0,465 kg 9,42 
Periode I Periode Ill 
Milchertrag pro Kopf und Tag = 10,99 kg 8,18 kg 
S ., DOO kg Lebendgewicht und Tag = 12.21 ,, 961, 
Milchertrige. 


Versuchsreihe A. Periode I. Vom 4. bis 18. Mai 1920. Proteinarmeres Grund- 
futter (Heu + eingesiuerte Kartoffeln + Salze). 


Tabelle VII. Ertrige an Milch und Milchbestandteilen (Kuh Nr. 5). 














Datum mam ih Spesifieches Fett Troe kensubstans | Petia bm me cken- Gemient 
1920 i} kg (15°) % " g a % | % Pag kg 
4.V. | 13,10 460 
5. V. || 13,00 
6.V. | 13,55 
7.V. || 13,45 
8. V. || 11,65 
9.V. | 11,10 

10. V. | 12,20 | 

11.V. | 11,55 | 1028, 2 2,60 300.3 | 10,43 1204.7] 7,83 904,4 450 

12. V. 11,00 1028,7 2,52 277,2 | 10,46 1150.6] 7,94 873,4 3 

13. V. || 11,20 1028.9 | 2,11 236.3 | 10,02 1122.2] 7,91 885.9 

14.V. |) 11,45 | 1028,1 2,60 297,7 | 1040 | 11908] 7,80 893,1 

15. V. ] 9,65 1028,2 2,57 248.0 | 10,39 | 1002,6] 7,82 754,6 ee 

PA. 
V. 
¥. 





16 ] 10.60 | 1028,0 | 2,50 265.0 | 10,26 1087,6} 7,76 822,6 — 
17. 11,50 | 10280 | 2,58 296,7 | 10,36 11914] 7,78 894,7 ~— 
18. 11,00 | 1027.9 | 2,75 302.5 | 10,53 | 11583] 7,78 855,8 440 
Im Mittel | Im Mittel der 


d. letzten 
8Tage: | 10,99 | 10283 | 2,53 277,8 | 10,36 11385 | 7,83 860,7 450 
Infolge ungeniigender Proteinzufuhr haben die Milchertrige fallende Tendenz 
bis etwa zum 7. Versuchstage. Vom 8. bis zum 15. Versuchstage zeigen die 
Tagesmilchertriige gré®ere Ubereinstimmung und sind deshalb bei der Berechnung 
der Mittelwerte allein beriicksichtigt worden. 

















ganzen Periode 








6 kg He 
12,5 kg ¢ 
eingesi 
toffeln 
285.4 
Extrak 
b0¢e H 
285,4 + 
traktst 
Kartof 
180 @ Si 





Summe 
Verdauu 
Verdaul. 
Verdaul. 
undSt 
1000 k 
wicht 
leres 
Kuh - 


Datum 
1920 


19.V 
20. V 








Mitte 
der let 
8 Tag 
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Versuchsreihe A, Periode I]. Vom 19, bis 28. Mai 1920. Hauptperiode (protein- 
iirmeres Grundfutter -}+ Harnstoff). 




















— Tabelle VIII, 
irke Futterverzehr der Kuh Nr. 5 im Mittel pro Tag. 
vert = 
kg Trocken- Aache yey Roh-  Rein- ante Roh- Roh- beac Stiarke- 
Periode Il substanz pee protein eiweif fett taser stoffe wert 
& x as - “ g g g g ky 
6kg Heu. . . . . | 5184.0 | 319.0 4865.0) 412.8 369.0 43,8 145.8 15156 2790.8 
— 12,5 kg gediimpfte u. | 
eingesiuerte Kar- 
toffeln abziiglich 
12 285.4 9 N-freier 
a Extraktstoffe . . 2935.6 380.8 2554.8) 286.3. 170,1 116.2 6.4 203.2, 2058.9 
150 @ Harnstoff und 
. 285.4 e N-freie Ex-  f 148.1 0,4 147,7\\ as 
6 traktstoffe aus den 12864 285.4 449%! 453,1 
Kartoffeln 
68 180 g Salze. . . . | 1800) 180,0 
42 Summe Rohnihrst. 8733,1 880.2 7852,9 1132,2 539,1 593, 1 152,2 |1718,8, 4849.7 
Verdauungswerte °/, 64,5; 59,2 41.2 75.5: 129) 535! 71,2 
Verdaul. Nahrstoffe g¢ 5064.7) 670.2 222,38 447,9 19,6) 920.2 3454,7 | 4,19 
Verdaul. Nihrstoffe 
und Starkewert pro 
1000 kg Lebendge- 
wicht u. Tag (mitt- 
leres Gewicht der 
Kuh 428.7 kg). . 1,56kg 977 
—- Milchertrag pro Kopf und Tag . oo « 0 Boge ae 
} 500 kg Lebendgewic ht und Tay eee: ee 
Tabelle IX, 
Ertrige an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 5 in der 
Hauptperiode II (proteinirmeres Grundfutter + Harnstoff). 
Datum oneal a gy Fett Trockensubstanz eee a der | a 
1920 a kg | wicht o% 8 Of g % g kg ( 
19.V. || 10,75 | 1028.4] 2,20 236.5} 10,00 1075.0] 7,80 838.5 440 
20.V. || 11,25 | 1028,1] 2,30 258.8 10,04 1129.5 7,74 = 870,7 
71. V. 12.35 | 1028.0 | 2,45 302,6 | 10,20 | 1259,7] 7,75 | 957,1 
22. V. 12,95 | 1027,9 2'87 371,7 | 10,68 | 1383,1] 7,81 1011.4 425 
23. V. 12,75 | 1027.9} 2,50 | 318,7 | 10,23 | 1304.3] 7,73 985.6 
24. V. 12,00 | 1028.1} 2,70  324,0 } 10,52 | 1292.4] 7,82 968.4 
25. V. 12,35 1028.4) 2,46 203.8} 10,24 12646] 7,78 960.8 
26. V. 11,90 10284] 2,40 | 285,6 | 10,24 1218.6] 7,84  933,0 430 26.5 
27.V. | 11,75 | 1028.4] 2,25 | 264.4 | 10,06 | 1182,1} 7,81 | 917,7 22,0 
i. 26. VY. 11,45 10284] 2,61 | 3988] 10,49 1201,1] 7,88 902.3 420 20,0 
ode Mittel | | Im Mittel der 
der letzten | ganzen Periode 
8 Tage: 12,19 | 1028.3} 2,53 | 308.7 | 10,36 1263.9] 7,83 § 954,5 428,7 

















Die Harnstoffzulage bewirkte somit eine schnelle Steigerung der Milchleistung 
die vom 3. Versuchstage ab annihernd ihren Héhepunkt erreichte. Die beiden ersten 
Versuchstage bleiben bei der Mittelung der Milchertrige unberiicksichtigt. 














334 W. Viltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 
Versuchsrethe A. Periode III]. Vom 29. Mai bis 7. Juni 1920. Proteinarmeres 
Grundfutter (Heu + eingesiuerte Kartoffeln + Salze). 
Tabelle X. 
Ertrage an Milch und Milchbestandteilen (Kuh Nr. 5). 

















‘Ich. Spezi- 3 Trocken- Fettfr. Trocken- he Stall- 
—— | ae h Rt shes Bde’ substanz substanz poriy oe fal 
ss | kg Gew icht % g % g % | g kg oH 
29. V. 10,80 1027,7 : 2,20 | 237,6 | 9,82 |1060,5] 7,62 | 822,9 420 22,0 
30. V. 10,25 1027,4] 2,40 | 246,0} 9,99 |1024,0] 7,59 778.0 21,0 
31. ¥. 9,90 1027'8 2,09 | 2069] 9,72) 962.3] 7,63 755.4 20,0 
1. VI. 9,75 |1027,2] 2,18 | 2125] 9.67) 942.8] 7.49 730.3 423 20,0 
2. VI. 9,55 |1027,4] 2,20 | 210.1] 9,75} 931,1] 7,55 | 721,0 19,0 
3. VI. 8,80 1027,9] 2,10 | 184.8] 9,75 858.0] 7,65 | 673.2 16,5 
4. VI. 8,00 |1027,6] 2,57 | 205,6 | 10,24 | 819.2] 7,67 | 613.6 16,5 
5. VI. 8,05 1028.0} 2,32 | 186,8] 10,04 | 8083] 7,72 | 621,5 424 16,0 
6.. Vi, 8,00 1028.3] 2,10 | 1680] 9,85 788.0] 7,75 | 620,0 15,5 
7. VI. 8,05 |1028,0} 2,25 | 181,1] 9,96 801,8] 7,71 | 620,7 436 15,0 
Im Mittel der 
Mittel der letz- ganz. Periode 
ten 5 Tage.. 818 10280] 2,26 185.3] 996) 815.1] 7,70 629.8]  425,7 : 














Trotz Einstellung der Harnstoffiitterung am 29. Mai halt die den Milcher- 
trag steigernde Wirkung des Harnstoffs noch 5 Tage an. Streng genommen 
mite das Plus an Milch und Milchbestandteilen, welches im Vergleich zu den 
Durchschnittswerten fir die spiteren Versuchstage der Periode IIL an den 
ersten 5 Tagen sezerniert worden ist, der Harnstoffperiode II nach Abzug der 
Minderertriige an den ersten beiden Versuchstagen noch zugerechnet werden; 
wir haben jedoch darauf verzichtet, also so ungtinstig wie méglich fiir den Effekt 
der Harnstoffzufuhr auf die Milchsekretion gerechnet. Wiirden wir die Nach- 
wirkung des Harnstoffs in Ansatz gebracht haben, so wire der durch die Harn- 
stoffzulage bewirkte Mehrertrag an Milch von 2,51 auf 3,21 kg zu erhéhen, 
bzw. es waren durch die Verfiitterung von 1 kg Harnstoff 21,4 kg Milch ge- 
wonnen worden. 


Um die Milchertrage aus den Zulagen zu ermitteln, sind zunachst die auf das 
gereichte Grundfutter in den Hauptperioden entfallenden Ertrage an Milch und 
Milchbestandteilen zu bestimmen. Die Berechnung dieses Grundfutteranteils 
an den Ertragen in der Hauptperiode II erfolgte in der nachstehenden Weise: 

Unter der Voraussetzung, daB von jeder Periode nur die fiir die Berechnung 
der Durchschnittswerte benutzten spiteren Versuchstage beriicksichtigt werden, 
liegt die Mitte der I. Periode zwischen dem 11. und 12. Versuchstage, die Mitte 
der Periode II zwischen dem 6. und 7. Versuchstage, die Mitte der Periode III 
in der Mitte des 8. Versuchstages. Der Gesamtunterschied von Mitte I bis Mitte III 
betrigt danach 21,5 Tage, der Unterschied von Mitte I bis Mitte II 10 Tage = 46,59, 
des Gesamtunterschiedes. Ermittelt man also die Differenzen der Durchschnitts- 
werte fiir die Einzelbestandteile in den Perioden I und III und subtrahiert 46,5°%, 
dieser Differenzen von den Zahlen der Periode I, so erhalt man die der oben bezeich- 
neten Mitte der Periode II entsprechenden durchschnittlichen Ertrige aus dem 
Grundfutter. Diese Methode ist etwas genauer, als wenn wir einfach die arith- 
metischen Mittel aus den Grundfutterperioden berechnet und mit den Mittel- 
werten der zugehérigen Hauptperioden verglichen hatten. Ein wesentlicher Unter- 
schied zwischen den nach beiden Methoden berechneten Werten ergibt sich nicht. 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistaung nach Versuchen an Kiihen. 
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Perioden IV—VI. Proteinreichere Ernihrung. Kuh Nr. 5. 

Zu der Berechnung der verdaulichen Nihrstoffe fiir die Perioden IV 
und VI ist folgendes zu bemerken: 

Fiir die stickstoffreien Nahrstoffe in Kartoffeln und Heu wurden die 
in dem Bilanzversuch an dem Hammel Nr. 2 direkt ermittelten Ver- 
dauungswerte eingesetzt, weil ihre Verdaulichkeit anch bei stickstoff- 
armer Ernaihrung nach den Bilanzversuchen an dem Hammel gleich 
blieb. Fiir das Protein war das nicht angaingig: bei ausschlieBlicher 
Ernihrung mit Kartoffeln und Heu bestand, wie wir sahen, eine starke 
Verdauungsdepression des Rohproteins. Durch Zulage von stickstoff- 
haltigen Nahrstoffen wird die Verdauungsdepression behoben, wie wir 
z. B. in der Harnstoffperiode beobachteten. In den vorliegenden 
Perioden 1V—VI war die Rohproteinzufuhr durch die Malzkeimzulage 
auch in den Grundfutterperioden eine héhere als in den Perioden I u. II, 
und eine Minderverdauung des Proteins war daher jedenfalls nicht vor- 
handen. Die Verdauungswerte fiir das Protein im Heu und in den 
Kartoffeln haben wir aus der Harnstoffperiode II berechnet, in der 
keine Verdauungsdepression bestand. Bei einer Resorbierbarkeit des 
Harnstoffstickstoffs von rund 85° ergibt sich fiir das Heu- und Kartoffel- 
rohprotein zusammen aus der Harnstoffperiode II eine Resorbierbarkeit 
von 43,2°,, mit der wir im zweiten Teil der Versuchsreihe gerechnet 
haben. Fiir die Malzkeime wurden die durchschnittlichen Verdauungs- 
werte fiir siimtliche Nahrstoffe nach den Kellnerschen Tabellen ein- 
gesetzt. Wir lassen nunmehr die Daten fiir den zweiten Teil der Ver- 
suchsreihe A mit proteinreicherer Ernahrung folgen (s. 8. 337). 

Sowohl bei proteinirmerer (Perioden I—III) als auch bei protein- 
reicherer Ernahrung (Perioden IV—VI) haben hiernach die Harnstoff- 
gaben die Ertrage an Milch und Milchbestandteilen stark erhéht. Bei 
eiweiBirmerer Ernihrung war natiirlich der Effekt des Harnstoffs 
auf die Milchleistung weit héher als bei einem héheren Proteingehalt 
des Futters. 

Die aus | kg Harnstoff erzielten Mehrertriige an Milch und Milch- 
bestandteilen waren: 





Milchzucker und 


APES SL OO ee ae eS eg 











Milch- Trocken- Fett Protein andere N-freie 
menge substanz organ. Stoffe 
kg " g 2 “ 
bei proteinarmerer 
Fiitterung . 16,73 1834,0 492.7 480.0 772,6 
bei proteinreicherer 
Fiitterung. . ... 9,53 1188,7 352,0 312,7 486,0 


Nach den Bilanzversuchen an einem Hammel konnte das in der 
Harnstoffperiode II gegeniiber den Grundfutterperioden I und ITI mehr 


Fortsetzung auf 8S. 342. 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milehleistung nach Versuchen an Kiihen. 
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Verwertung des Harnstoffs tiir die Milchleistung nach Versuchen an Kihen. 339 


Tabelle XV. 
Ertrage an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 5, in der 
Hauptperiode V (Proteinreicheres Grundfutter + Harrstoff). 























og Milch- | Spezi- Trocken- Fettfr. Trocken- | Gewicht | Stall- 
Tag menge fisches sine substanz substanz der Kuh nec 
19R0 kg Gewich 1 g y g % | kg Cc 
19. VI. 7,85 1028.4] 2.40 188411024 803.8] 7.84 615.4] 420 | 205 
20. VI.) 7,65 |1029,7] 2,60 | 198.9] 10,81 827.0] 821 628.1 21,0 
21. VI.) 9,20 1029,0] 2,50 230.0] 10,51 966,9] 8.01 | 736.9 20,5 
22. VI. 9,05 1028,6] 2,72 | 246.2] 10.67 965.6] 7,95 719.4 405 90.5 
23. VI. 9,50 1027,8] 2,80 | 266.0] 10,57 |1004,1] 7,77 | 738.1 20.5 
24.VI. 9,10 1028,6] 2,66 242.11 10,60 964.6] 7,94 722.5 20.0 
25. VI. 9,70 1029,2] 2,40 232.8 | 10,44 |1012,7] 8.04 779.9] 419 19,5 
26. VI. 9,20 1029,0] 2,51 230,91 10,52 967.8] 8.01 736.9 19,0 
27. VI. 9,60 1028.7] 2,49 239.0] 10,42 1000,3] 7,93 761,3 19,0 
28. VI. 9,70 1028,6] 2,40 232,8]10,29 998.1] 7,89 765.3] 410 21,0 
Mittel Im Mitte] 

der d. ganze 
letzten ; Periode 
8 Tage: | 9,88 1028.7] 2,56 240.0] 10,50 985.0] 7,94 745.0] 413,5 





Vom dritten Versuchstage ab tritt die Wirkung des Harnstoffs voll in Erschei- 
nung, wir haben daher den 3. bis 10. Tag zur Berechnung der Mittelwerte benutzt. 


Versuchsrethe A. Periode VI. Vom 29. Juni bis 6. Juli 1920. Kuh Nr. 5. 
Proteinreicheres Grundfutter (Heu + gedimpfte und eingesiuerte Kartoffeln + 
Malzkeime + Salze). 


Tabelle XVI. 


Ertrage an Milch und Milchbestandteilen. 


























Milch- Spezi- Fett Trocken- Fettfr. Trocken-] Gewicht | Stall- 
Tag menge  fisches substanz substanz der Kuh | temp. 
1920 kg Gewicht % g oy g o% g kg c 
29. VI. |; 9,75 10286] 2,23  217,4]/10,14 9886] 7,91 771.2] 410 | 22,0 
30. VI. | 8,25 1028.5) 2,30 189.7] 10,14 836.5] 7,84 646.8 22,5 
1. VIL.; 8,30 1028.4) 2,18 180,97] 9,98 828.3] 7,80 647.4 23.0 
2. VIL.| 7,75 (1028.8) 2,28 176,7} 10,20 790.5] 7,92 6138] 410 | 23,0 
3. VIL. | 6,95 |1028,9) 2,22, 154.3] 1015 | 705.4) 7,93 551,1 23,0 
4. VII. 7,10 |1028,9] 2,21 | 157,0] 10,14 | 720.0] 7,93 563.0 21,5 
a 5. VIT.|| 7,65 1028.3) 2,82 | 177,5] 10,12 | 774.2] 7,80 596.7] 420 | 23,0 
‘ 6. VII. 7,60 1028.6] 2,10 1596] 9.93 | 754.7] 7.83 5951] 420 | 22.0 
4 Mittel Im Mittel 
: ; der d. ganzen 
: letzten : 4 2 Periode 
g 5 Tage: | 7,41 1028,7] 2,23 165,0]10,11 748.9] 7,88 5839 415 


: Auch hier hielt in Ubereinstimmung mit der Periode III die Steigerung der 
Milchsekretion durch die Harnstoffzufuhr noch einige Tage nach Fortfall der 

Harnstoffgabe an; wir haben ebenfalls auf eine Anrechnung derselben verzichtet 
(siehe dazu Seite 334). 
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‘abelle XIX. 


Mehrertrag an Milch und Milchbestandteilen durch die Harnstoffzulage 
zu einem proteinreicheren Grundfutter in Periode V, Kuh Nr. 5. 





eo 

> . ‘ Milchzucker 

& *ken- Oo ische 
( = 1 a ken Asche ones “— Protein Fett und andere 
. Milchertrag aus = substanz ROaRS N-freie Stoff 
5 *~ etre t 2 % s | % eS | €Ees x 


Grrundfutter + 
Harnstoff . 9,38)10,50 985,0]0,61 | 57,4] 9,89 927,6 
Grundfutter 

allem 2. 21 FS 
Aus 150 ¢ 

Harnstoff .  1,43]12,47/178,3]0,40) 5,7]12,07/172,6]3,28 46,9]3,69 52,815,10 72,9 
Aus 1 kg 
Harnstoff . 9,53) 1188.7 g | 38,00 ¢] 1150.7 eg | 312,7 2 352.0 g | 486.0 ¥ 


Nach rechnerischer Ausschaltung des Einflusses der Lactation. 


39 224, 


i) 
bo 


2.56 240,0]4,94 463.4 


— 
_ 


510,15! 806,7]0,65 51,7] 9,50) 755,0]2,23  177,3]2,36 187,214.91 390.5 


kg o g g g £g x 
Grundfutter + 
Harnstoff. . 9,98 1051.9 61.8 990.1 228.9 266.9 494.3 
Grundfutter 
allein . . .| 8,46 861,5 55,7 805.8 181.0 208,2 416.6 
Aus 150 ¢ 
Harnstoff. . 1,52 190,4 6,1 184,3 47.9 58,7 77,7 
Aus 1 kg 
Harnstoff. . 10.13 1269.3 40,7 1228.6 319.3 391.3 D180 




















Tabelle XX. 


Gewichtsverinderungen der Kuh Nr. 5 wahrend der 6 Perioden in der 
Versuchsreihe A. 





Tagliche Ge- 


Durchschnitts- | 
: wichtszunahme 
Periode Dauer in Anfangs- Endgewicht Anzahl der gewicht aus | , +) oder -Ab- 
Tagen gewicht Wagungen allen Wagungen ee a y 
kg kg kg kg 


|. Heu + gediaimpfte u. 
eingesiuerte Kartoff. 15 460 440 3 450,0 1,33 
ll. Heu + gedimpfte 
und eingesiuerte Kar- 


toffeln +- Harnstoff . . 10 440 420 4 $28.7 2.00 
UI. Heu + gedimpfte u. 
eingesiuerte Kartoff. 10 420 436 4 425.7 1,60 


IV. Heu + gedimpfte 
und eingesiiuerte Kar- 
toffeln + Malzkeime . 11 437 420 4 423,2 1. 
VY. Heu + gedimpfte 
und eingesiiuerte Kar- 
toffeln. + Malzkeime 
+ Harnstoff. .... 10 420 410 4 413.5 140 
Vl. Heu + gedimpfte 
und eingesiuerte Kar- 
toffeln + Malzkeime . 8 410 420 4 415.0 1,25 


ADEE PRES 


06 TERRES 1 Latha eciSe ad fo 
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gebildete Milcheiweifi aus dem mehr resorbierten Protein des Grund- 
futters stammen. Dieses Plus an Milchprotein betrug in der Harnstoff- 
periode im Mittel pro Tag 72,0g. Das infolge Beseitigung der Ver- 
dauungsdepression durch Harnstoffzufuhr mehr resorbierte Eiweil 
aus Kartoffeln und Heu betrug 89,1 g'). 

Hiernach kénnte das mehr produzierte MilcheiweiB aus dem Protein’ 
des Grundfutters gedeckt worden sein. Es ist natiirlich fiir den Erfolg, 
wenn auch nicht fiir die Theorie, gleichgiiltig, ob der Harnstoff direkt oder 
indirekt als Quelle der Milchbildung in Betracht kame. Ubrigens kann 
es sich stets nur um eine indirekte Verwertung des Harnstoffstickstoffs 
handeln, auch dann, wenn derselbe im MilcheiweiB wieder erscheint, weil 
das nur dadurch méglich ist, daB der Harnstoff zuvor zu Bakterieneiwei 
synthetisiert worden war. Ebenso kann die Verwendung des Harnstoffs 
zur Fleischbildung nur nach seinem Aufbau zu BakterieneiweifB erfolgen. 
Bei den erwihnten Versuchen an Limmern (I. c.) enthielt das Futter 
kein resorbierbares EiweiB, und andererseits wissen wir, da®B eine einzelne 
Aminosiure oder ein Amid allein von tierischen Zellen nicht zu art- 
eigenem Eiweif aufgebaut zu werden vermag. 

Fir die Perioden IV—VI kam die letztgenannte Art der Harnstoff- 
verwertung (Synthese zu Bakterieneiweif) in Betracht, weil eine Ver- 
dauungsdepression des FuttereiweiBes infolge der Zulage von protein- 
reichen Malzkeimen nicht bestanden haben diirfte. 

Nach der vorstehenden Tabelle XX hatte die Kuh nicht unerhebliche 
Gewichtsverluste, die in der ersten Harnstoffperiode II taglich 2 kg. 
in der zweiten Harnstoffperiode V pro Tag 1 kg betrugen. Die Kuh 
war, als sie kalbte, ziemlich fett, und man wird bei frischmilchenden 
Kiihen zu Beginn der Lactation zumeist Gewichtsverminderungen 
feststellen. Im vorliegenden Fall war in den Grundfutterperioden I u. III 
die Zufuhr an verdaulichem Rohprotein mit 0,47 kg pro 1000 kg Lebend- 
gewicht iiberdies unzureichend. Auch der Stirkewert der Rationen war 
mit 9,4 kg recht knapp bemessen. Kellner fordert bei einem Milchertrag 
von 10 kg pro 500 kg Lebendgewicht und Tag 1,5—2,0 kg verdauliches 
Rohprotein und 10—11 kg Stairkewert. In den Grundfutterperioden IV 
und VI reicht der Stiirkewert der Ration mit 11,0 kg zwar aus, der 
xehalt an verdaulichem Rohprotein erreicht aber mit 1,2 kg noch nicht 
den von Kellner geforderten Wert. In der Harnstoffperiode II war die 
Nahrstoffzufuhr im Vergleich zu der produzierten Milchmenge von rund 
14 kg ebenfalls ungeniigend und nur in der zweiten Harnstoffperiode V 
wurde die erforderliche Menge an verdaulichem Rohprotein und Starke- 


1) Es wurden resorbiert in den Grundfutterperioden I und III 203,0 g, in 
der Harnstoffperiode II 670,2 g, darunter 378,1 g aus dem Harnstoff gebildetes 
Protein. Es restieren somit aus dem Grundfutter der Periode II 292,1-—203,0 
= 89,1 g verdauliches Rohprotein. 
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wert gereicht. In den Perioden I und IIL hat die Kuh fiir die Milch- 
bildung sicher zum Teil Eiweif aus ihrem Korperbestande mit in An- 
spruch nehmen miissen, das in der Harnstoffperiode wahrscheinlich 
wieder aus der erhéhten Stickstoffzufuhr ersetzt wurde. Die Gewichts- 
veranderungen kénnen aus bekannten Griinden beim Wiederkiuer 
nur sehr wenig iiber die Beteiligung von Korperbestandteilen an den- 
selben beweisen. Das geht z. B. aus einem Vergleich der Perioden III 
und IV hervor; in der Grundfutterperiode II] nahm das Tier trotz 
geringerer Nahrungszufuhr taglich im Durchschnitt 1,6 kg an Korper- 
gewicht zu, in der Grundfutterperiode IV wurde dagegen trotz eines 
héheren Nahrstoffgehaltes der Tagesgaben eine Verminderung um den- 
selben Wert (1,6 kg pro Tag) beobachtet. Sicher ist, daB die Kuh wihrend 
des Versuches etwas magerer wurde und somit das Fett bis zu einem 
gewissen Grade bei den Gewichtsabnahmen beteiligt ist. Was die 
Hauptperioden mit Harnstoff betrifft, so ist es sehr wahrscheinlich, dal 
ein Bruchteil des verzehrten Harnstoffs nicht zu BakterieneiweiB syn- 
thetisiert sondern als solcher resorbiert wurde. Harnstoff ist ein Diure- 
ticum, und es kénnten somit die Gewichtsabnahmen durch eine vermehrte 
Harnsekretion erklirt sein. Im iibrigen ist es sowohl durch die mit- 
geteilten Bilanzversuche an Schafen, wie durch die spateren an einer 
Milchkuh erwiesen, daf der Harnstoff in Rationen fiir Wiederkiuer 
den stickstoffhaltigen Nahrstoffen zugeziihlt werden muB. Die Annahme, 
daB die Gewichtsabnahme der Kiihe wahrend der Harnstoffperioden 
nicht auf eine Steigerung des Stoffwechsels zuriickgefiihrt werden kann, 
erhalt eine weitere Stiitze in der 3wéchigen Harnstoffperiode an den 
Kiihen 3 und 4 in Versuchsreihe D. Hier nahmen die Kihe nicht unerheb- 
lich an Gewicht zu. Jedenfalls wiirde nichts zu der Annahme berechtigen, 
daB etwa der Harnstoff die Milchsekretion dadurch steigert, daB er als 
Reizstoff wirkt und den Abbau von Kérpereiweib erhéht. Wenn dem 
aber auch so wire, was schon durch die erwaihnten Bilanzversuche 
an Schafen und einer Kuh widerlegt ist, wiirde der Harnstoffiitterung 
in Rationen fiir Milchtiere dennoch praktische Bedeutung zukommen. 
Die Verwertung der Nahrstoffe fiir die Milchbildung ist bekanntlich 
bei verschiedenen Tieren, je nach deren Individualitat, ihrem Lactations- 
stadium usw. auferordentlich grofen Schwankungen unterworfen. 
Von den iiber den Erhaltungsbedarf hinaus verabreichten ausnutzbaren 
Nahrstoffen findet man z. B. zwischen 20°, und 80°, in der Milch 
wieder, je nach der individuellen Fahigkeit der Kiihe, wenig oder viel 
Milch zu produzieren. Wenn Harnstoffgaben bei schlechten Milcherinnen, 
bei denen der Uberschu8 an NahrungseiweiB zu einfachen stickstoff- 
haltigen Harnbestandteilen abgebaut und durch die Nieren ausgeschieden 
wird, bewirken wiirden, daf ein entsprechend groBer Anteil dieses 
EiweiBes und der andernfalls fiir den Fettansatz verwandten stickstoff- 
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freien Nahrstoffe statt dessen fiir die Milchbildung ausgenutzt wiirde, 
so kime der Verfiitterung von Harnstoff an schlechte Milchkiihe doch 
groBe Bedeutung zu. Aus den spiteren Versuchen (siehe besonders 
Versuchsreihe D) kann aber nur gefolgert werden, da der Harnstoff 
in Kombination mit Kohlenhydraten auf dem Umwege iiber den Aufbau 
zu BakterieneiweiB ebenso fiir die Milchbildung verwendet wird wie 
andere Proteine. 


Versuche an den Kiihen Nr. 1—4. 
Die Versuchsanstellung in den Versuchsreihen B—D. 


Fiir die nachstehend beschriebenen Versuche dienten 4 altere Milch- 
kiihe, die frischmilchend eingestellt wurden, mit Ausnahme von Kuh 
Nr. 2, die hochtragend angekauft war und am 24. II. 1921 kalbte. 
Es war zunachst geplant gewesen, méglichst ausgeglichene, jiingere 
Kiihe derselben Rasse, des gleichen Lactationsstadiums und mit gleichen 
Milchertragen fiir die Versuche zu benutzen; es gliickte uns im Dezember 
1920 jedoch trotz der Bemithungen der Landwirtschaftskammer fiir 
die Provinz Brandenburg nicht, diese Bedingungen zu erfiillen. Immer- 
hin befanden sich die am 16. XII. 1920 gekaufte Kuh Nr. 1 und die 
am 5.1. 1921 eingestellten Kiihe Nr.3 und 4 ungefahr im gleichen 
Lactationsstadium, sie hatten etwa 8 Tage vor dem Ankauf gekalbt. 
Die Kiihe Nr. 1 und 3 waren gute Milcherinnen, die letztere ein Herd- 
buchtier. Die Kiihe Nr. 1, 2 und 3 waren schwarzbuntes Niederungsvieh, 
Kuh Nr. 4 ein primitiveres Kreuzungsprodukt, das nur relativ geringe 
Milchertrige lieferte. Zuniaichst wurden die frischmilchende Kuh Nr. 1, 
die etwa 15 Liter, und die hochtragende Kuh Nr. 2, die etwa 7 Liter 
Milch lieferte, in den Versuch genommen. Leider erkrankte die Kuh 
Nr. | im Verlaufe desselben teils infolge einer voriibergehenden Ver- 
dauungsstérung, teils infolge der Entziindung einer vorderen Extremitat 
und konnte erst wieder einige Zeit spiater als Versuchstier dienen, 
so da die betreffende Versuchsreihe (B) nur mit der Kuh Nr. 2 durch- 
gefiihrt werden konnte. Wir legten Wert darauf, solche Rationen als 
Grundfutter zu verabreichen, wie sie jetzt vielfach in der landwirt- 
schaftlichen Praxis verfiittert werden. Infolge des groBen Eiweib- 
mangels erhalten die Kiihe wahrend der Stallfiitterung oft nur Rauh- 
futter und Riiben. Wir beabsichtigten, Wiesenheu und Futterriiben 
als Grundfutter zu geben. Da letztere aber infolge der friihen Fréste 
zumeist erfroren und in einwandfreier Beschaffenheit nicht zu erhalten 
waren, wurden Zuckerriiben gekauft, die in den Monaten Januar—Marz 
(Versuchsreihen B u. C) nach Waschung und Schnitzelung den Tieren 
im Gemisch mit Heuhicksel und Mineralstoffen vorgelegt wurden. 

Fiir die Versuchsreihe D wurde ein Teil der ebenso vorbereiteten 


Zuckerriiben in wasserundurchlassigen Gruben eingesiuert und mit | 
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Brettern, einem Lehmgub und einer starkeren Sandschicht abgedeckt. 
Die Sauerfutterbereitung war in einwandfreier Weise gelungen. Das 
fiir die Versuchsreihen B—D verwandte Salzgemisch war zusammen- 
gesetzt aus: 

37,042% CaCO, 

37,04% NaCl 

18,52%, Na,HPO, 

7,40°, K,SO,. 


Die Tagesgaben an Salzen wurden dem verschiedenen Gewicht der Tiere 
entsprechend auf 106 bzw. 135 g bemessen. 

Die Zusammensetzung der fiir die Versuchsreihen B und C benutzten 
Futtermittel ist in Tabelle X XI mitgeteilt. Die Analyse der in Versuchs- 
reihe D neu hinzugekommenen Futtermittel siehe auf S. 379. 


Tabelle X XI. 


Zusammensetzung der Futtermittel fiir die Versuchsreihen B und C. 





iti Organ. : N-freie 
a Asche  Sub- Rohprotein iver Amide yn ae Extrakt- 
stanz ‘ stoffe 
Wiesenheu . ... .. 100 7,09 92,91- 8,72 7.94 0,78/| 196 30,40 51.83 
ErdnuBkuchen . . . .) 9043 6,10 84,33 51,03 46.25 4.781 590 3,78 23.62 
Stickstoff 
llarnstoff . . ...) 99,94 004 99,90 46,61 99,90 | 
Zuckerriiben v. 23. XII. Rohprotein 
20 bis 6.1.21 . . .| 24,45 | 1,04 | 23,41 1,46 0.85 0,61) 003 1.15 20.77 
Zuckerriiben v. 6.—20. 
2b 2S. seo | - BOAT | O96 | 2452 1,39 081 0,58! 0,03 1,20 21.90 
Zuckerriiben y. 21. I. bis 
Ibe). .... | Mae? 101 teat 1,44 0.84 0,60 0.03 1,20 21.80 
Zuckerriiben v. 7.—16. 
II. 21 oe, cate seh eek 2 OSL.) 2670 1,33 0.78 0.55 0,03 1,25 23.09 
Zuckerriiben v. 17. U1. 
me Gi 2). 26,76 | 0,86 | 25,90 1,42 0.83 0.59 0,03 1,26 | 23,19 
Zuckerriiben v. 9. LIT. bis 
a0. 2 2). . .| 27,56 | 0,96 | 26,60 1,43 0,84 0,59 0,03 130 23,84 


Die Beschaffung eines hochwertigen Wiesenheues, wie wir es fiir 
die Versuche wiinschten, gelang uns, wie bereits erwihnt, ebenfalls 
nicht, wir muBten uns damit begniigen, ein allerdings gut geerntetes. 
aromatisches, aber ca. 50°, Sauergraser und minderwertige Bestandteile 
enthaltendes, ziemlich nahrstoffarmes Heu zu kaufen, das die Kiihe 
nicht gerade gerne fraben. Das Heu war nach der von Dr. Duysen von 
der Landwirtschaftlichen Hochschule ausgefiihrten botanischen Analyse 
folgendermaBen zusammengesetzt : 














346 W. Véltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Berlin, den 23, XII. 1920. 
Botanische Analyse einer am 17. XII. iibersandten Hewprobe. 


Ein aus der Probe ohne Wahl herausgenommenes Quantum setzt sich zu- 
sammen aus: 


I. Siipe Gréser: g % 
AE CEO ce eh ee ee 
yoerin BGUMMOA wk OO 1D 
Phragmites commiinis .......... 5 7,9 
PI NIR o) ies d's rk ew Lee 5 0,8 


Calamagrostis epigeios 
Holcus lanatus 
Festuca pratensis eel ae et 3. ere ot! Ce 4,8 
Cynosurus cristatus 
Lolium italicum 
Il. Sauere Griser: 
ER NO, no oe eas so bs ee. 39,7 
III. Andere Bestandteile, die nur in ganz 
geringen Mengen sich vorfanden: 
PIRES ge gs ae ce es ce 1,6 
COUN 6s te hie ee lclns OO 1,6 
Juncus conglomeratus 
Juncus effusus 
Rumex hydrolapathum 
Glechoma hederacea 
Lathyrus pratensis 
Calla palustris , 
Triglochia palustris 7 
Veronica officinalis 
Equisetum limosum 
Abgebliihte Dolden von 
Umbelliferen, aber oS eae 
ohne Friichte 630 = -100,0 


Das Heu ist nach seiner Zusammensetzung als Heu III. Giite zu bezeichnen, 
Schadliche Bestandteile sind in demselben nicht vorhanden. 





gez. Dr. F. Duysen. 

Durch die schlechte Beschaffenheit des Heues und die Notwendigkeit, 
die Rationen nicht ganz auf der normalen Hohe zu halten, um stets 
eine restlose Futteraufnahme zu bewirken, war es bedingt, daB die Kiihe 
zum Teil nicht unerheblich an Lebendgewicht einbiiBten. Hatten wir 
ein gutes Wiesenheu zur Verfiigung gehabt, so waren Gewichtsverluste 
nicht eingetreten. Die Vorbereitung der Futtermittel erfolgte genau in 
derselben Weise, wie es fiir die Versuchsreihe A beschrieben wurde. 
Auch hier wurde das simtliche Heu vor Beginn der Versuche gehackselt, 
und es wurden fortlaufend Trockensubstanzbestimmungen ausgefiihrt, 
um stets die Aufnahme gleicher Trockensubstanzmengen zu gewihr- 
leisten. Ebenso wurde tiglich ein bestimmter Prozentsatz der Durch- 
schnittsprobe aus den Zuckerriiben gesammelt, getrocknet und nach 
Beendigung der Perioden analysiert. Im Verlaufe der Versuche wurden 








_—_ «*" ™ 
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mehrere vollstandige Futtermittelanalysen der Riiben ausgefiihrt, im 
iibrigen beschrankten wir uns auf die Asche-, Stickstoff- und Wasser- 
bestimmung und setzten fiir Rohfett- und Rohfasergehalt die gleichen 
Prozentsitze der Riibentrockensubstanz ein, die in der letzten voll- 
standigen Analyse ermittelt worden waren. Die verdaulichen Nihr- 
stoffe der verschiedenen Futtermittel wurden sowohl unter Benutzung 
der mittleren Verdauungswerte nach Kellner als auch durch Einsetzen 
der an der Kuh Nr. 4 direkt gefundenen Daten berechnet. Wir werden 
sehen, daB die durchschnittlichen Verdauungskoeffizienten nach den 
Futtertabellen zum Teil sehr stark von den direkt ermittelten abweichen, 
woraus zu folgern ist, daB man zu zuverlissigen Zahlen tiber den ver- 
daulichen Anteil der Nahrstoffe im speziellen Falle nur auf Grund von 
Stoffwechselversuchen gelangen kann. Einen kurzen Uberblick iiber 
die in die Versuchsreihen B—D eingestellten Kiihe, die Art der Fiitte- 
rung und die Reihenfolge der Perioden lassen wir folgen. 


Versuchsreihe B. 

Wie erwihnt, konnte dieselbe nur an der Kuh Nr. 2 durchgefiihrt 
werden. Weil die Kuh hochtragend war, nur noch relativ geringe 
Milchmengen lieferte und bei dieser Versuchsreihe als Grundfutter 
auBer Heu und Riiben 0,5 kg ErdnuBkuchen gegeben wurde, konnte, 
wenn tiberhaupt, nur eine ganz geringe Wirkung des Harnstoffs auf 
die Milchsekretion erwartet werden. Die Versuchsreihe B zerfallt in 
3 Perioden; in Periode I und III wurde das aus Heu, frischen Zucker- 
riiben und ErdnuBkuchen bestehende Grundfutter gereicht, in der 
Periode II erhielt das Tier eine Harnstoffzulage. 

Versuchsrethe C. 

Diese Versuchsreihe wurde an den 3 Kiihen Nr. 1, 3 und 4 durch- 
gefiihrt. Sie setzt sich aus 6 Perioden zusammen; in Periode I, III und VI 
wurde ein eiweifarmes, aus Heu, frischen Zuckerriiben und Salzen 
bestehendes Grundfutter gegeben, in der Hauptperiode II erhielten 
die Kiihe eine Harnstoffzulage, in der Hauptperiode IV eine Zulage 
von Zuckerriiben und Harnstoff und in der Hauptperiode V eine Zulage 
von ErdnuBkuchen, deren Gehalt an verdaulichem Rohprotein und an 
Starkewert mit der Riiben-Harnstoffzulage in der Periode IV nahezu 
iibereinstimmte. Die Kiihe Nr. 3 und 4 wurden fiir simtliche 6 Perioden 
eingestellt, die Kuh Nr. 1 trat von der II. bis VI. Periode hinzu. 


Versuchsreihe D. 

Fiir die Versuchsreihe D wurden die Kiihe Nr. 2, 3 und 4 eingestellt. 
Das Grundfutter bestand aus dem gleichen Wiesenheu und aus ein- 
gesduerten Zuckerriiben nebst Saizen. Die Versuchsreihe umfafte fiir 
die Kiihe 2 und 3 je 5 Perioden, in Periode I und V wurde das Grund- 
futter verabreicht, in der Periode II erhielten die Kiihe auBerdem eine 
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Erdnubkuchenzulage, in der Periode II] wurde der Erdnubkuchen 
durch Harnstoff und Kartoffelflocken mit dem gleichen Gehalt an ver- 
daulichem Stickstoff und Starkewert ersetzt, in der Periode IV wurden 
nur Grundfutter und Kartoffelflocken gereicht, wahrend der Harnstoff 
fortgelassen wurde. Die Héhe der Gaben wurde ungefaihr nach dem 
Lebendgewicht bemessen und betrug fiir die Kuh Nr. 3 rund 75°, der 
Rationen fiir die Kuh Nr. 2. Samtliche Feststellungen hinsichtlich des 
Futterverzehrs und der Milchertriage erfolgten fiir beide Kiihe getrennt. 

Die Kuh Nr. 4 diente fiir Bilanzversuche. Sie wurde mit einem zweck- 
maBig konstruierten Harntrichter und Kotbeutel ausgeriistet, der im 
Prinzip den Apparaten fiir Ziegen und weibliche Schafe entsprach, 
wie sie von dem einen von uns friiher beschrieben worden sind!). Die 
Apparatur bewiahrte sich gut, es gelang fast stets, Kot und Harn quan- 
titativ und getrennt voneinander zu erhalten. Der Urin wurde durch 
einen Gummischlauch in eine hinter und unter dem Stande befindliche 
Glasflasche geleitet, die mit einer zur Anséuerung ausreichenden Salz- 
siuremenge beschickt war. 

Es gelangten folgende Bilanzversuche an der Kuh Nr. 4 zur Durch- 


fiihrung: 
Periode I . . Grundfutter, 
Periode Il . . Grundfutter + ErdnuBkuchen, 
Periode III . . Grundfutter + Harnstoff und Kartoffelflocken. 


Versuchsreihe B an der Kuh Nr. 2. 

Das Versuchstier befand sich waihrend dieser aus 3 Perioden be- 
stehenden Versuchsreihe in sehr vorgeschrittenem Lactationsstadium, 
namlich zwischen dem 63. und 22. Tage vor dem Kalben. Ein starkerer 
Effekt des Harnstoffes auf die Milchleistung war unter diesen Umstanden 
von vornherein nicht zu erwarten. Wir haben daher im folgenden auf 
eine Wiedergabe der vorliegenden genauen analytischen Daten verzichtet 
und nur die notwendigsten Angaben gemacht. Die Tagesration bestand 
in den Grundfutterperioden I und III aus 7 kg Wiesenheu, 15 kg Zucker- 
riben, 0,5 kg ErdnuBkuchen und 135 g Salzgemisch, in der dazwischen- 
liegenden Hauptperiode Il wurden 200g Harnstoff pro Tag zugelegt. 
An verdaulichen Nahrstoffen verzehrte die Kuh in den Grundfutter- 
perioden pro Tag 0,36 kg verdauliches Rohprotein und 4,31 kg Starke- 
wert, in der Harnstoffperiode II: 0,89 kg verdauliches Rohprotein und 
4,31 kg Starkewert. 

An Milchmenge und Milchtrockensubstanz wurden im Mittel jeder 
Periode erzielt: 


1) W. Véltz, Neue Apparate zur Kot- und Harngewinnung bei Stoffwechsel- 
versuchen. In E. Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, 
1919. Naheres iiber die Stoffwechselapparatur fiir die Milchkuh siehe in der dem- 
nachst erscheinenden Neuauflage des Werkes. 
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Milch- Milchtrocken- 


menge?) substanz 
kg K 
In Periode I (Grundfutter) . . . . 6,83 781,4 


pre » Il (Grundfutter + Harnstoff) . . 6,78 790,0 
me » Il (Grundfutter) . gre % 5,68 673,0 

Hiernach hitte der Harnstoff in der Periode II gegeniiber der Grund. 
futterperiode I keinen Effekt geaiuBert; in Wirklichkeit haben aber, 
wie ein Vergleich der Grundfutterperioden I und III erweist, die Milch- 
ertriige eine stark fallende Tendenz, die Harnstoffgabe hat also den Abfall 
der Milchsekretion in der Periode II aufgehalten. Eine Gegeniiberstellung 
der in der Harnstoffperiode erzielten Milchertrage mit den aus beiden 
Grundfutterperioden I und III ermittelten (vgl. S. 334) ergibt, daB aus 
200 g Harnstoff 0,55 kg Milch und 64,7 g Milchtrockensubstanz bzw. 
aus | kg Harnstoff 2,75 kg Milch mit 323,5 g Trockensubstanz erzielt 
wurden. Das ist infolge der vorgeschrittenen Laktation kein starker, 
aber immerhin deutlicher Effekt; natiirlich ware unter solchen Be- 
dingungen eine Harnstoffiitterung nicht rentabel. 


Versuchsreihe C. 

Fiir diese Versuchsreihe wurden die Kiihe 1, 3 und 4 eingestellt, 
die Kuh Nr. | allerdings erst von der III. Periode ab. Wir wollten hier 
den EinflaB des Harnstoffs allein und im Gemisch mit einem eiweib- 
armen und im Vergleich zu einem proteinreichen Futtermittel mit dem- 
selben Gehalt an resorbierbarem Stickstoff und Starkewert bestimmen. 

Als proteinreiches Kraftfuttermittel wurden 0,877 kg ErdnuBkuchen 
verabreicht. Auf Grund der Futtermittelanalyse und der mittleren 
Verdauungswerte berechnen sich fiir die genannte Menge: 

0,40 kg verdauliches Rohprotein und 0,66 kg Starkewert. 
An Zuckerriiben und Harnstoff muBten folgende Mengen verfiittert 
werden : 
3,81 kg Zuckerriiben mit 0,03 kg verdaulichem Rohprotein und 0,66 kg Starke- 
wert und 
0,15 kg Harnstoff, entspr. 0,37 kg verdaulichem Rohprotein. 

Wir wiahlten folgende Versuchsanstellung : 

Periode I Grundfutter (Wiesenheu + geschnitzelte Zuckerriiben + Salze), 

» IL Grundfutter + Harnstoff, 

» IIL Grundfutter, 

» IV Grundfutter + Zuckerriiben + Harnstoff, 

»  V_ Grundfutter + ErdnuBkuchen, 

» VI Grundfutter. 

Wir lassen die tabellarischen Zusammenstellungen beziiglich des Futter- 
verzehrs, der Milchertriage und der sonstigen Feststellungen folgen. 


1) Die vollstandige Analyse siehe in der Tabelle CIIT. 
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362 W. Voéltz, W. Dietrich und H. Jantzon: Ve 
2. Die Versuche an der Kuh Nr. 1. uo # 
Versuchsreihe C. Kuh Nr. 1. Grundfutterperiode III (Heu + Zuckerriiben + Salze). 2 | 
Vom 7./8. Febr. bis 16./17. Febr. 1921. ; I: 
Tabelle XXXIV. Futterverzehr der Kuh Nr. 1 (mittleres Gewicht : 
440,5 kg) im Mittel pro Tag. | 2 Fy 
Trocken- Organ. Roh- Rein- ; | Roh- N-fr. Ex £ i | 
Ration substanz Asche Substanz protein | eiweif Amide | Rohfett | faser Senlbtet : S 
kg ee Se ae See Se ee kg ial | 
6,93 kg Wiesenheu) 5.8300 0,4130 5,4170 0,5084 0.4629 0,0455 0.1140 1,7720 3,0226 é = | 
15,0 kg Zuckerriiben | 3,9910 | 0,1365 3,8545 0.1995 0,1170 0,0825 | 0,0045 | 0,1875 3,4630 25] 
Rohnihrstoffe . Sa. 9,8210 0.5495 9.2715 | 0,7079 0.5799 0,1280 01185 | 1,9595 6.4856 a | 
Hierzu 135,0 g¢ Salzgemisch. am | 
Verdauliche Nahrstoffe und Starkewert nach den Kellnerschen Tabellen. £ & |: 
ES NR eae ree ree eee - Sar <3 s | 
; Organ. Substanz} Rohprotein Rohfett Rohfaser | N-freie Extrakt-}Starke = © |} 
In der Ration Wee “oe stoffe wert - oj 
| % | we | % wel s| wy] so] mw] % | we] we Bo Hi 
; sonamcctcahnting oe ee ee -_e > 
6.93kg Wiesenheu|) 57 3,07 | 50 0,25 | 49 0,06] 55 | 097] 59 1,78 | 2,07 ai | 
15.0 kg Zuckerriiben) 92 3,53 | 55 | 0,11 - 34 | 0,06] 97 3,36 | 2,64 g . g 
Verdaul. Nihrst. Sa. | 6,60 | 0,36 0,06 1,03 5,14 | 4,71 - OH, 
Pro 1000 kg Lebend- } | 
gewicht und Tag 0,82 10,69 = $] 
ttlonar Milohartrac J Pro Kopf (440.5 kg) und Tag 9,10 ky No | 
Mittlerer Milchertrag { pro 500 kg Lebendgewicht und Tag 10,33 kg = ee 
Verdauliche Nihrstoffe und Stirkewert nach unseren Stoffwechselversuchen an der Kuh Nr. 4 2 Ef: 
, Verdauliches Rohprotein Starkewert E _ i 
Wie So ere re ere ts oe 0,08 kg 1,61 kg wd Z 
Re IRS TR Aare me cies ome Ne eae te aR ae 0,11 kg 2,70 kg pe 
RMR aes nme EN oe AEP Oe ON Be 0,19 kg 4,31 kg 33 
Pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag ........... 0.43 kg 9,78 ke = 
Nach dem Ausnutzungsversuch enthielt die Ration also in Proz. 5 3 
der aus den Kellnerschen Tabellen berechneten Werte nur 52,4", 91,5°/, » © 
> & 
) Tabelle XXXV._ Ertriage an Milch und Milchbestandteilen von der > & 
| Kuh Nr. 1 in der Grundfutterperiode III (Heu + Zuckerriiben + Salze). 2 - 
| - - —— : & > 
Milch- : " Trocken- Fettfr. Trocken-| Gewicht : a. 
Tag menge an on ___ substanz __substanz der Kuh eeses-aagnaelin a = 
1921 "ees ee ae % g kg | Min. Max. | Mitte! 2 3 
7. 8.1L 10,87 | 1029,7] 3,20 347,8] 11,53 1253.3] 833 905.5] 420 | 10,5 | 13,0 11,75 x 
8. 9.11. 10,33 | 1029.3] 2,95 304,7] 11,13 1149,7} 8,18 845.0 10,0 ' 14,0 12.0 iret, 
9.10.11. 10,34 | 1028.6] 3,20 330.9] 11,25 1163.3] 8,05 832.4 10,0 13,0 11,5 Y i 
10./11. 11. | 9,33 |1029,2] 3,12 291,1] 11,31 | 1055.2] 8,19 | 764.1] 450 7100 13,0 11.5 Z be 
11.12.11. | 9,83 1028.9) 3,08 302,8]11,18 1099,0} 810  796,2 10,0 | 13,5 11,75 3 hk 
12.13.11. || 9,27 1029,0} 3,08 . 285.5 | 11,21 | 1039,2} 8,13 | 753,7 10,5 14,0 12,25 ee 
13./14. 11. | 8,73 1029.2] 3,09 269.8] 11,27 | 983.9] 8,18 | 714,1 11,5 14,5, 13.0 ~ 8 
14.15.11. | 9,15 1028.8] 2,88 2635] 10,92 | 999.2] 8,04 735.7] 449 | 12,0 15,0 13.5 . 
15./16. 11. | 9,35 1028.8] 2,93 273,9] 10,98 |1026,6] 8,05 752,7 11,5 15,0 | 13,25 2 & 
16./17. 11. | 8,07 1029.1] 3,09 2494] 11,24 907.1] 815 | 657.7] 443 | 13,0 15,5 14.25 N 
Im Mittel of | pane F 
der letzten | Periode = 
7 Tage . 9,10 1029,0] 3,04 | 276.6] 11,16 1015,8] 8,12 | 739.2] 440.5 S 
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366 W. Véltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Tabelle XX XIX. Ertrige an Milch und Milchbestandteilen von der 
Kuh Nr. | in der Hauptperiode V _(Grundfutter + ErdnuSkuchen). 





oF Mileh- | Spez. Fettfr. Trocken- Gewicht | j 
Tag menge \Gewich Fett s: ninmraeasiaal substanz | der Kuh Stalltemperatur ~( 
1921 kg g g % g % _ kg Min. Max. | Mitte! 


28.1. /1.IL) $71 1029.5 2,88 | 250,8 11,09 965.9 821. 715,1| 450 1140 160 15. 
1./2. IIT. 9,26 1029,6] 3,02 | 279,7] 11,29 1045,5] 8,27 765,8 450 |14,0 17,0 155 








2.3. 1 | 9,60 1029,5] 3,07 | 294.7] 11.32 1086.7] 8.25 792.0 150 160 15,5 
3.4.11. | 9,76 |1029,6] 2,95 | 287,9] 11,20 |1093,1] 8,25 | 805,2 14,0 15,0 14) 
5. TLL. | 10,05 |1029,5] 3,60 361,8] 11,96  1202,0] 8,36 | 840.2] 450 13,0) 15,5 14.25 
5. 6.1L 10,21 |1029;1] 4,10 418.6] 12,46 1272.2] 8,36 | 863,6 14,0) 17,0 155 
6. 7.11L | 10.49 |1029,4] 3.44 360.9] 11,74 1231.6] 830 | 870,7] 450 | 14.0) 17,0) 15.5 
7. 8.1L | 10,01 |1030,0} 3.49 349.4] 11,95 ;1196.2] 846 | 846.8] 449 ]130 140 135 
Im Mittel a ioe 
der letzten Periode 

















5 Tage. . 10,10 1029,5]3,52 | 355,7] 11,87 1199,0] 8,35 | 843.3] 449.8 
Versuchsreihe C. (Kuh Nr. 1.) Grundfutterperiode VI (Heu-+ Zuckerriiben-+ Salze). 
Vom 8./9. Marz bis 15./16. Marz 1921. 


Tabelle XL. Futterverzehr der Kuh (mittleres Gewicht 446,5 kg) 
im Mittel pro Tag. 





7 “|| Trocken-_| | Organ. | Roh- Rein- ed "| N-fr. Ex 
Ration ' substanz| sane | Substanz protein | eiwei8 muita a ae traktst. 
j_ke | ke | keg kg. ke ke | ke | ke kg 








6.94 kg Wiesenheu. | 5,8300 | 0,4130 | 5.4170 0,5084 | 0,4629 | 0.0455 0.1140] 1.7720 3,0226 
15,0 kg Zuckerriiben | 4,1340 | 0,1440 | 3,9900 | 0.2145 | 0,1260 | 0,0885 0,0045 | 0.1950. 3,5760 








tohnihrstoffe Sa. . || 9,9640 | 0.5570 9.4070 0,7229 05889 0,1340 0.1185 1,9670 6,59x6 
Hierzu 135 g Salzgemisch. 
V erdauliche Nahrstoffe und Stirkewert nach den Kelinerec then Tabellen. 








N- freie. Extrakt-| Starke- 





, } i eunie Deetake piled Rohfett Rohfaser 
In der Ration | baa: er care mae OR Be | __ stoffe wert 
_% ke | % | ke | % | ke | % | ke % | ke | ke 

6,94 kg Wiesenheu 57 | 3,07 | 50 | 0,25] 49 | 0,06] 55 0,97] 59 | 1,78] 2,07 
15,0 kg Zuckerr. 92 3,65 | 55 | 0,12] — | 34 0,06] 97 | 3,47 213 
Verdaul. Nahrst. Sa. | 6,72 | — | 0,37 006] — |1,03] — 5,25] 4,380 

Pro 1000 kg Lebend- | 
gewicht . . — 0,83 | 10,75 

















, : , J pro Kopf (446.5 kg) und Tag 7,74 ke 
Mittlerer Milchertrag fr » 900 kg Lebendgew. und Tag 8,67 kg 


Verdauliche Nahrstoffe und Stirkew ert nach unseren Stoffwechselversuchen an der Kuh Nr. 4. 








| Verdauliches Rohprotein | Stirkewe rt 











W iesenheu ae aa tai, ce ana EL a rs i a 0,08 kg 1,61 ke 
EN SG We Sei Pane ered Pe a ha CS ea 0,12 kg | 2.80 ke 
aie agra oe aS oy ae Ce eee ere 0,20 kg 4,41 kg 
Pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag .......... 0.45 ke 9.88 ke 
Nach dem Ausnutzungsversuch enthielt die Ration also in Proz. 

der aus den Kellnerschen Tabellen berechneten Werte nur 54,2°/, 91,9, 
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Ertrage an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 1 in der Grundfutterperiode VI (Heu + Zuckerriiben +} Salze). 


Tabelle 
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nach Versuchen an Kiihen. 


Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistun 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 369 


Die vorstehenden Tabellen Nr. XLI1a und b iiber den Futterverzehr 
erweisen, daB die Tagesgaben gréBtenteils wesentlich niedriger waren, 
als Kellner verlangt; besondérs gilt das fiir das verdauliche Rohprotein 
In den Grundfutterperioden erhielten die 3 Kiihe nur 17,2—29°, des 
nach Kellner erforderlichen verdaulichen Rohproteins, im Héchstfalle 
(Periode IV an den Kiihen 3 u. 4) enthielt die Ration 76,4°, der ver- 
langten Menge. Hoher war der Gehalt der Rationen an Stirkewert ; 
im Minimum wurden 70,2°,, (Grundfutterperiode I an den Kiihen 3 u. 4) 
verabreicht, im Héchstfalle (Periode IV an der Kuh Nr. 1) 107°,,. Die 
Berechnung des Gehalts der Rationen an verdaulichem Rohprotein 
und Starkewert erfolgte, wie aus den Tabellen XLI1a und b ersichtlich, 
mit Hilfe der direkt bestimmten Verdauungswerte und nicht nach den 
Durchschnittszahlen der Futtertabellen. Wie notwendig die direkte 
Feststellung des verdaulichen Antei's der Futtermittel war, erhellt aus 
der vorstehenden Tabelle XLII. Wir ersehen aus derselben, dab z. B. 
in den Grundfutterperioden nur etwa die Halfte derjenigen Menge an 
verdaulichem Rohprotein verfiittert worden war, die sich rechnerisch 
aus den mittleren Verdauungswerten nach Kellner ergibt. 

Wenn wir zunichst die Héhe der Milchertrige in den Grundfutter- 
perioden I, III und VI betrachten, so ist bei simtlichen 3 Kiihen ein 
starker Abfall der Milchleistung festzustellen; die betreffenden Zahlen 
sind im Durchschnitt pro Kopf und Tag: 
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Fiir Kuh Nr.3 u.4  Fiir Kuh Nr. 1 
Milchmenge im Mitte] Milchmenge 
kg kg 
Grundfutterperiode | 10,16 — 
o6 IU 8,52 9,10 
- = Vi 1,32 7,74 


MN =~ 
1,74 
O83 


Dieser starke Abfall der Milchsekretion ist natiirlich hauptsachlich eme 
Folge der unzureichenden Zufuhr an verdaulichen Nahrstoffen und insbe- 
sondere an verdaulichem Rohprotein. Betrachten wir nun den Effekt der 
in der Periode II gereichten Harnstoffgaben von 150g auf die Milch- 
leistung, so ergibt sich im Mittel der beiden Kiihe eine Erhéhung der 
Milchmenge im Vergleich zu der Grundfutterperiode I von 10,16 auf 
11,16 kg und der Milchtrockensubstanz von 1173 auf 1279 g. Im Ver- 
gleich zu dem Mittel aus beiden Grundfutterperioden I und [1] wurden 
aus 150g Harnstoff 1.82 kg Milch und 213,2 g Milchtrockensubstanz 
erzielt, das wiirde einem Milchertrag von 12,1 kg und einem Milch- 
trockensubstanzertrag von 1421 g aus 1 kg Harnstoff entsprechen. 
In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen an der Kuh Nr. 5, Versuchs- 
reihe A, hat hiernach der Harnstoff eine starke Wirkung auf die Milch- 
+: leistung gehabt. Fortsetzung aut S. 878 
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Was nun den Effekt der Harnstoffgaben im Gemisch mit einem 
eiweiBarmen Futtermittel (Zuckerriiben) im Vergleich zu Erdnub- 
kuchen mit ungefihr demselben Gehalt an verdaulichem Rohprotein 
und Stairkewert betrifft, so ergibt sich folgendes. Aus 1 kg Erdnub- 
kuchen wurden gewonnen: 

Milch- — Milchtrocken- 


menge substanz 

kg - 

im Mittel von Kuh Nr.3 u. 4 . . 2,08 278,9 
eee ae! ee aeeme Ree 304, 1 


Aus 171 g Harnstoff und 4,34 kg Zuckerriiben wurden erzielt: 


Milch- Milchtrocken- 


menge substanz 
Bei den Kiihen Nr. 3 u. 4 im Mittel 1,17 166,2 
Bei Kuh Nr. 1 oe Ga ee 128,6 


Hiernach wurde in Prozent der durch die ErdnuBkuchen erzielten 
Milchertrage durch Harnstoff und Zuckerriiben mit dem _ gleichen 
Nahrstoffgehalt gewonnen: 

Milch- Milchtrocken- 


menge substanz 
o/ Oo 
/O Oo 
Im Mittel von Kuh Nr.3 u. 4 . . 56,3 59.6 
eer Saree 42.3 


Diese Ergebnisse an den 3 Kiihen weichen hiernach nicht erheb- 
lich voneinander ab, obwohl die schwerere Kuh Nr. 1 in den Haupt- 
perioden zwar absolut die gleichen Kraftfutterzulagen, bezogen auf das 
Grundfutter, jedoch geringere Zulagen erhalten hatte als die Kiihe 3 
und 4. 

Die Minderwirkung des Harnstoffs in Kombination mit Zuckerriiben 
im Vergleich zu ErdnuBkuchen diirfte im wesentlichen durch 2 Momente 
bedingt sein. Erstens durch die ungiinstige Stellung der Harnstoff- 
Zuckerriibenperiode IV in der Versuchsreihe; dieser Periode ging eine 
Grundfutterperiode mit ganz unzureichender Nahrstoff- und Stickstoff- 
zufuhr voraus. Wihrend derselben haben die Kiihe sicherlich Koérper- 
eiweiB fiir die Milchbildung in Anspruch nehmen miissen, wihrend der 
folgenden Harnstoff-Zuckerriibenperiode mit starkerer Stickstoff- und 
Calorienzufuhr wurde das verlorene Kérpereiwei} héchstwahrscheinlich 
ersetzt — und es konnte hier durch Beigabe der eiweibarmen Riiben 
besser ersetzt werden als etwa durch Harnstoffgaben allein —,' so dab 
fiir die Milchbildung weniger Nahrstoffe disponibel blieben, als wenn 
die Kiihe in der Vorperiode ausreichende Nihrstoffmengen erhalten 
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Was nun den Effekt der Harnstoffgaben im Gemisch mit einem 
eiweiBarmen Futtermittel (Zuckerriiben) im Vergleich zu Erdnub- 
kuchen mit ungefihr demselben Gehalt an verdaulichem Rohprotein 
und Starkewert betrifft, so ergibt sich folgendes. Aus 1 kg Erdnub- 
kuchen wurden gewonnen: 

Milch- = Milchtrocken- 


menge substanz 

ky g 

im Mittel von Kuh Nr.3 u. 4 . . 2,08 278,9 
ee Se ee 304, 1 


Aus 171 g Harnstoff und 4,34 kg Zuckerriiben wurden erzielt: 


Milch- Milchtrocken- 


menge substanz 
kg g 
Bei den Kithen Nr. 3 u. 4 im Mittel 1,17 166,2 
Bel Mek Net 6 4e. ow oe oe 128,6 


Hiernach wurde in Prozent der durch die Erdnubkuchen erzielten 
Milchertrage durch Harnstoff und Zuckerriiben mit dem gleichen 
Nahrstoffgehalt gewonnen: 

Milch- — Milchtrocken- 


menge substanz 
o/ 0/ 
/0 Oo 
Im Mittel von Kuh Nr.3u. 4 . . 56,3 59,6 
a: Sarre 42,3 


Diese Ergebnisse an den 3 Kiihen weichen hiernach nicht erheb- 
lich voneinander ab, obwohl die schwerere Kuh Nr. 1 in den Haupt- 
perioden zwar absolut die gleichen Kraftfutterzulagen, bezogen auf das 
Grundfutter, jedoch geringere Zulagen erhalten hatte als die Kiihe 3 
und 4. 

Die Minderwirkung des Harnstoffs in Kombination mit Zuckerriiben 
im Vergleich zu ErdnuBkuchen diirfte im wesentlichen durch 2 Momente 
bedingt sein. Erstens durch die ungiinstige Stellung der Harnstoff- 
Zuckerriibenperiode IV in der Versuchsreihe; dieser Periode ging eine 
Grundfutterperiode mit ganz unzureichender Nahrstoff- und Stickstoff- 
zufuhr voraus. Wihrend derselben haben die Kiihe sicherlich K6érper- 
eiweif fiir die Milchbildung in Anspruch nehmen miissen, waihrend der 
folgenden Harnstoff-Zuckerriibenperiode mit stirkerer Stickstoff- und 
Calorienzufuhr wurde das verlorene Kérpereiwei} héchstwahrscheinlich 
ersetzt — und es konnte hier durch Beigabe der eiweiBarmen Riiben 
besser ersetzt werden als etwa durch Harnstoffgaben allein —,' so dab 
fiir die Milchbildung weniger Nihrstoffe disponibel blieben, als wenn 
die Kiihe in der Vorperiode ausreichende Nahrstoffmengen erhalten 
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hatten. Zweitens: Es ist schon friiher darauf hingewiesen worden 
(I. c.), daB bei starkeren Harnstoffgaben der Harnstoff nicht vollstandig 
zu BakterieneiweiB synthetisiert werden diirfte, so daB also ein Bruchteil 
des Harnstoffs unverandert in den Darm gelangt und resorbiert wird. 
Der resorbierte Harnstoff ist aber fiir die Ernahrung wertlos. SchlieBlich 
kame noch in Betracht, daB die Zuckerriiben fiir die Milchbildung 
moglicherweise einen geringeren Wert haben als aus ihrem Starkewert, 
der ihrer Ausnutzung fiir den Fettansatz entspricht. zu schlieBen wire. 
Trotz dieser ungiinstigen Versuchsbedingungen ist die Milchsekretion 
durch Harnstoff- und Zuckerriiben nicht unwesentlich gesteigert worden, 
wenngleich der Effekt hinter den Ertraigen bei ausschlieBlicher Harn- 
stoffzulage im Grundfutter in Periode II sehr erheblich zuriickbleibt. 
Die betreffenden Zahlen sind fiir die Kiihe Nr. 3 und 4: 


Milch- Milchtrocken- 


menge substanz 
kg g 
Durch 1 kg Harnstoff in Periode II . 12,13 1421,4 
Durch 1 kg Harnstoff und 25,4kg 
Zuckerriiben in Periode IV... . 6,86 972,0 
Das sind in Prozent der Ertrage von 
sh: SR a en a 56,5°,, 68,5°,, 


Hiernach haben die Zuckerriiben nicht nur keinen, sondern sogar 
einen negativen Wert fiir die Milchleistung gehabt. was eben darauf 
zuriickzufiihren ist, daB die Kiihe in den vorausgegangenen Grundfutter- 
perioden Verluste an Kérpersubstanz erlitten, die sie jetzt unter giin- 
stigeren Bedingungen fiir den Ansatz aus den Riiben deckten, so dal 
fiir die Milchbildung nichts iibrig blieb, waihrend K6rpersubstanz 
ersetzt wurde. 

Nachstehend haben wir nach rechnerischer Ausschaltung des Ein- 
flusses des Lactationsstadiums die wahrscheinlichen Ertrage an Milch 
und ihren Bestandteilen berechnet. Da die Kuh | erst von der Periode IIT 
ab eingestellt worden war, sind wir so vorgegangen, daB wir gesondert 
die wahrscheinlichen Milchertriige fiir die Perioden ITI—VI im Mittel 
der Kiihe Nr. 3 und 4 und auBerdem der Kuh Nr. 1 ermittelt haben 
(Tabellen XLVIII u. XLIX), ferner wurden fiir die Kiihe Nr. 3 und 4 
die Milchertrige der simtlichen Perioden I—VI bezogen auf die Ertrags- 
zahlen in der Grundfutterperiode I berechnet (Tabelle L). Ein 
wesentlich anderes Gesicht bekommen die Zahlen durch die Berechnung 
der wahrscheinlichen Werte allerdings nicht, und wir kénnen daher 
um so mehr auf eine besondere Besprechung derselben verzichten, 
als es sich ja um Wahrscheinlichkeitswerte und nicht direkt ermittelte 
Ertrige handelt. Wir haben unsere SchluBfolgerungen stets nur auf 
letztere aufgebaut. 














Grund 
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Tabelle XLVIII. 
Mehrertrage an Milch und Milchbestandteilen durch die Zulagen in den 
Hauptperioden IV und V im Mittel fiir die Kiihe Nr. 3 und 4 nach 
rechnerischer Ausschaltung des Einflusses der Lactation. Grundfutter- 
ertrige auf die Werte fiir Periode III erhdht. 





Milehzucker 








F Organ. 
Mileh- Trocken- heithe Sub- oo Fett und andere 
Milchertrag aus menge substanz ts N-freie org. 
stans Stoffe 
kg re g eg g 4 Z 
Periode [V. Harnstoff + Zuckerriiben. 
Grundfutter + Harnstoff + Zucker- 

DR eee neo kiero? (oe ws 960 11125 65,3 1047.2 226.1 2997 521.4 
(rrundfutter allein. ...... 8.52 958.4 59.7 898.7 208.7 237.8 452.2 
\us 150 g Harnstoff + 3,81 kg 

Zuckerriiben . . Bh a 1,08 154.1 5.6 148.5 17,4 61.9 69.2 
\us 1710 ¢ Harnstoff + 4.34 kg 

Zuckerriiben . . . eae 1,23 175,7 6.4 169.3 19,8 70.6 78,9 
In Prozenten des Ertrages aus 

1 kg ErdnuBkuchen. . . .°/, 53,7 56.5 39.8 57,4 27,5 71.0 63.9 

Periode V. ErdnuBkuchen. 

Grundfutter + ErdnugBkuchen. . 10,53 1231,1 73,8 | 1157,3 | 271.9 | 325.0 560,4 
Grundfutter allein .. . ~—e 8.52 958.4; 59,7 | 898.7 | 208,7 237.8 452.2 
<< O.877 kg ErdnuBkue hen ro 2.01 272.7 14,1 258.6 63.2 87.2 108,2 
Aus 1 kg ErdnuSkuchen . ay: 2,92 311.0 16,1 294.9 72,1 99.4 123.4 


Tabelle XLIX. 
Mehrertrage an Milch und Milchbestandteilen durch die Zulagen in den 
Hauptperioden IV und V (Kuh Nr. 1) nach rechnerischer Ausschaltung 
des Einflusses der Lactation. 








Milehzucker 








: Milch- Trocken- rome — —oe Fett und andere 
Milechertrag aus menge substanz shhen N-freie org. 
Stoffe 
kg g Z g z Z g 
Periode IV. ~pemeen + Zuckerrtiben. 
Grundfutter + -Harnstoff + Zucker- | 
riiben ... « - « f 1023 [1133.4 | 73,6 1059.8 235.3 3000 524.5 
(rrundfutter allein . ye 9,10 Pare: | 63,7 9518 2202) 276.6 455.0 
Aus 150 g Harnstoff + 3.81 kg | 
Zuckerriiben . . . 113 | 1179} 99 1080 15,1 23,4 69,5 
Aus 1710 ¢ Harnstoff + 4, 34 ‘kg 
Zuckerritiben . .. . 1,29 | 1344) 103 1231 4,2 26,7 79,2 
In Prozenten des Ertrages aus | 
1 kg ErdnuBkuchen. . . .°/, 51,2 | 406] 568 39,5 19.5 24.6 69,1 
Periode V. ErdnuSkuchen. 
(rrundfutter + ErdnuSkuchen . . | 11,31 | 1306.0} 81,2 12248 297,5 371.7 555.5 
Grundfutter allein . ..... 9,10 (1015.5 | 63,7 | 951,8 | 220.2 276.6 455.0 
Aus 0,877 kg ErdnuSkuchen . . 2,21 | 290.5 | 17,5 | 273.0 77,4 95,1 100,5 


Aus 1 kg ErdnuBkuchen. .. . 2,52 331,2 19.9 311.3 88.3 108.4 114.6 
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Tabelle LI. Gewichtsveriinderungen der Kiihe Nr. 3 und 4 wiihrend 
der Perioden I bis III. Versuchsreihe C. 








~~ Tagliche (re- 











An- 5 s 5 aediechaias 
, , , Dauer  fangs- Bes a gewicht aus  W!chtszunahme 
Kuh Nr. Periode gewicht #ewieht 3 & allen Wagungen phate ae 
Tage kg kg a Ps kg — kg 
s \ I. Heu+ Zucker- f 10 | 4100, 3990 2 404.5 —1,10 
4 f riiben |} 10 | 360.0; 363,00; 2 361.5 + 0,30 
Im Mittel von 3 und 4 ...... 385,0 381.0 383.0 0,40 
5. \ Il. Heu+ Zucker- f 15 390.0 3690 4 379.7 1,40 
4 f riiben + Harnstoff | 15 360.0 3400 4 348.0 1,33 
Im Mittel von 3und4 ...... 375,0 | 354.5 363, 1,37 
3 | Ul. Heu + Zucker- f 10 369,0 3900 4 384.0 + 2,10 
+ f riiben | 10 340.0) 3580 4 347.8 ~ 1,80 
Im Mittel von 3 und 4... + 354.5 374.0 365.9 1,95 


Tabelle LII. Gewichtsveranderungen der Kiihe Nr. 1, 3 und 4 
wahrend: der Perioden III bis VI, Versuchsreihe C. 








Tagliche Ge- 














An- : =~ Durehschnitts- aici 
i “ : Dauer | fangs- End- io ES gewicht aus wichtszunahme 
Kuh Nr, Periode gewicht gewicht 3 5 allen Wagungen PEs doe 
Tage kg kg & z kg kg 
1 Ill. Grundfutter { 10 = 420,0 443,0 4 440.5 + 2,30 
3 (Heu + Zucker- 10 369.0 3900 4 384.0 + 2,10 
4 riiben) | 10 340.0 3580 4 347.8 + 1,80 
Im Mittel von 1,3 und 4..... — 3763 3970 — 390.8 + 2,07 
| IV. Grundfutter + 11  443,0 | 450.0 4 440.8 0,64 
3 Harnstoff + Zucker- 11 | 390,0' 377,0, 4 381,8 1,18 
riiben \| 11 3580 3450 4 3483 118 
Im Mittel von 1,3 und 4... .. — | 397.0 | 390.7 390.3 —0,57 
; - & 50. ) 5 9. 0,13 
; | V. Grundfatter+ | py $790 5 3762 £0.25 
4 | ErdnuB8kuchen | 8 345.0 | 3500 5 347'9 0.68 
Im Mittel von 1,8 und 4... . 390.7 | 392.7 390.4 + 0,25 
1 | { 8 449.0 453.0 4 446.5 0,50 
3 VI. Grundfutter 10 | 379.0 | 393.0 hy 384.4 1,40 
4 j | 10 350.0 3490 5 349.8 0,10 
Im Mittel von 1,3 und 4..... - 392.7 398,35 393.6 0,60 


Beziiglich der in der vorliegenden Versuchsreihe ( beobachteten Gewichts- 
verinderungen ergibt sich im wesentlichen dasselbe Bild wie in der Versuchs- 
reihe A, und wir méchten auf unsere diesbeztiglichen Darlegungen auf Seite 342 
verweisen. Es unterliegt keinem Zweifel, daB Gewichtsverluste nicht eingetreten 
wiren, wenn wir statt des sehr schlechten Heues mit zirka 50°/, minderwertigen 
Pflanzen ein gutes Wiesenheu hatten verfittern kinnen. 











378 W. Voltz, W. Dietrich und H. Jantzon: Vv 
Versuchsrethe D an den Kiihen Nr. 2, 5 und 4. . 
' 
An den Kihen Nr. 2 und 3 wurden die iiblichen genauen Feststel- pa 
lungen beziiglich der Nahrstoffzufuhr und der Ertrige an Milch und 
ihren Bestandteilen gemacht. Die Kuh Nr. 4, welche nur 75% der 7 
von der ungefaihr gleichschweren Kuh Nr. 3 verzehrten Ration erhielt, 
diente mit Ausnahme der abschlieBenden Grundfutterperiode [Va zu 
Bilanzversuchen. Die Versuchsreihe D setzt sich fiir die Kiihe Nr. 2 u. 3 
aus 5 Perioden zusammen, die in nachstehender Reihenfolge durch- 
gefiihrt wurden: 
Periode I: Grundfutter (Wiesenheu, eingesiuerte Zuckerriiben und Salze); : 
» Il: Grundfutter + ErdnuBkuchen; } ray 
, III: Grundfutter + Kartoffelflocken und Harnstoff. Orgukinel 
Die Kartoffelflocken-Harnstoffzulage enthielt rechnerisch ungefahr den Rohprote 
gleichen Gehalt an verdaulichem Rohprotein und Starkewert wie die ErdnuB- Reinei 
kuchenzulage in Periode II. Amide 
Die Berechnung ergab namlich folgendes: Rohfett . 
1 kg ErdnuBkuchen enthielt 0,46 kg verdauliches Rohprotein und 0,76 kg Starkewert, a 
1,02 kg Kartoffelflocken = 0,02 kg verdauliches Rohprotein und 0,76 kg Starkewert, Gesamtsii 
0,1777 kg Harnstoff entsprechen 0,44 kg verdaulichem Rohprotein. | Milchs: 
Freie f 
Periode IV: Grundfutter + Kartoffelflocken. Gebun 
Es wurde die gleiche Menge Kartoffelflocken gegeben wie in der voraus- Ammonia 
gegangenen Periode III, um den Effekt dieses eiweiBarmen Futtermittels allein Alkohol . 
auf die Milchsekretion zu studieren. 
ge 
Periode V: Grundfutter. pr 
Die chemische Zusammensetzung der Futtermittel ist aus der Tabelle LIT be 
ersichtlich, vo 
Die Berechnung des Gehalts der Rationen an verdaulichen Nahr- . 
stoffen erfolgte auf Grund der direkten Feststellungen an der Kuh Nr. 4; if 
daher lassen wir zunichst die Ergebnisse der Bilanzversuche an der- oe 
selben folgen. de 
Bilanzversuche an der Kuh Nr. 4. vi 
Es gelangten die folgenden Stoffwechselversuche zur Durchfithrung: Pe 
Periode I: Grundfutter (Wiesenheu, eingesiuerte Zuckerriiben und Salze). wi 


» Il: Grundfutter + ErdnuBkuchen. 

» I: Grundfutter + Kartoffelflocken und Harnstoff. 
» IVa: Grundfutter (ohne Bilanzversuch). 

» IVb: Grundfutter + Harnstoff allein. 


Zunichst wurde 4 Tage lang versucht, der Kuh Nr. 4 die gleiche 
Ration beizubringen wie der Kuh Nr. 3; infolge geringerer FreBlust 
und Isolierung des Tieres lieB die Kuh einen Teil der Ration iibrig, und 
wir entschlossen uns daher, dieselbe auf 75°, zu reduzieren. Diese 
Gaben wurden wiihrend der ganzen Dauer der Versuchsreihe restlos 
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Tabelle LILI. 
Zusammensetzung der neu hinzukommenden Futtermittel fiir die Ver- 
suchsreihe D. (Zusammensetzung von Heu, ErdnufSkuchen und Harn- 
stoff siehe Tabelle X XI, Seite 345.) 





Eingeséuerte Zuckerriiben = = 
. - Wiesenheu = 
Te foe Sb > ni sis 54 ee fiir den é 
Sd (8-168 |G ise Ik> [Fk Stof- = 
SS ash im ecalissalSSaletalicug] weehsel- r= 
age iaee oa eS See He =~ TE lversuchivd = 
32 |\e* Sz Ss ss Kee s* anKuhNr4 5 
Wasserfreie Substanz. . . 21,12 |21,62 20,00 22,28 21,93 22,96 19,s0 88,84 87,04 
Asche ss fang or 1,58 | 1,54 | 1,74 | 1,62 | 2.51; 2,36) 211 6,84 2,93 
Organische Substanz . 19,54 20,08 18,26 20,66 19,42 20,61 17,69 82,00 84,11 
Rohprotein 1,46 | 1,59 | 1,70 | 1,72 1,77; 1,75) 1,46 7,35 6,24 
Reineiweil 0,91 | 0,99 | 1,90 | 1,01 0,72 0,71 0,56 6,89 3,98 
Amide 0,55 0,60 0,70 0,71 105 1,04 0,90 0,46 2,26 
Rohfett . 0.11 , 011 O1 O11. 0,09. 0,09 0,04 1,56 0,23 
Rohfaser > aid 1,40 | 1,44 1,27 1,44 1,69| 1,77} 1,14 29,09 0,76 
N-freie Extraktstoffe . 16,57 |16,94 15,18 17,39 | 15,87 | 17,00 |15,05 44,00 | 76,88 
Gesamtsiure. 3,46 | 3,46 | 5,04*) 5,04*)) 299) 2,99) 4,77 
Milchsiure . . «| 2,74] 2,74 | 3,26 | 3,26 | 2,34; 2,34) 3,44 
Freie fliichtige Siuren . 0,41 | 0,41 0,95 0,95 0,36 0,36 0,73 
Gebundene fliicht. Séuren) 0,31 | 0,31 0,83 083 | 029 0,29 0,60 — 
Ammoniak 0,015) 0,015 0,02 0,02 | 0,03 0,03 0,025 
Alkohol. 1,80 | 1,80 1,91 | 1,91 t,31 | 1,11) 272 _ 








*) Der Sauregehalt der eingesiuerten Zuckerriiben ist hier mit 5,04% auber- 


gewohnlich hoch. 


Die 3 Kiihe Nr. 2, 
pro 1000 kg Lebendgewicht rund 1,6 kg Saure. 


» 


3 und 4 erhielten in den Tagesgaben 


Hierdurch wird eine gewisse 








Verdauungsdepression der Nihrstoffe eingetreten sein, da nach friiheren Ver- 
suchen an Schafen von uns (Landw. Jahrbiicher 45, 431. 1913) bei einer Gabe 
von 1,35 kg Milchsiure pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag durch je 100 ¢ 
Milchsiure rund 18 g verdauliches Rohprotein und rund 49 2 organische Sub- 
stanz der Verdauung entzogen wurden. 


verzehrt. Nach Durchfiihrung einer Vorfiitterung wurden tiaglich auBer 
der Milch Harn und Kot fiir die Analyse gesammelt. Die Dauer der 
Vorfiitterung war bei Periode I 13 Tage, bei Periode IT 12 Tage, bei 
Periode III 18 Tage und bei Periode IVb 9 Tage. Im AnschluB teilen 


wir die Ergebnisse der 4 Ausnutzungsversuche mit. 


Periode I. Grundfutter (Wiesenheu + eingesiuerte Zuckerriiben) 
vom 15./16. April bis 5./6. Mai 1921. Versuchstier: Kuh Nr. 4. 


Die Vorfitterung dauerte 13 Tage, der Hauptversuch 8 Tage. 
Das Tier verzehrte taglich: 
4,02 ky Wiesenheu mit 3436,0 g Trockensubstanz und 47,94 g 
8,85 ., eingesiuerte 
Zuckerriiben mit 1913,3 
106 g Salze 105,1 
Sa. 5454.4 


A 


Zz 


22,51 g 





IQ Jaq @ 


Trockensubstanz und 70,45 & N 
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Tabelle LIV. 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte und Kotgewichte. 
Stickstoffausscheidung Y eate he ects Gewieht | Gewien 
Datum im Harn im Kot Summa { des dfrisch« 
: % der ‘ % der - : % der " %, der ame wane 
1921 . Zufubr . Zutuhr Zufubr ° Zufubr kg kg 
28./29.1V.  Harnverluste | 46,51 66,0 _- os 305*) = 14,00 
29./30.IV. 15,61 22,2 46,51 66,0 | 62,12 88,2 8,33 11,8 11,15 
80.IV./1.V.. 17,69 25,1 46,51 66,0 64,20 91,1 6,25 8,9 -- 10,85 
1./2. V. 22.46 31,9 46,51 66,0 68,97 97,9 1,48 2,1 12,75 
2./3. V. 23,18 32,9 46,51 66,0 69,69 98,9 0,76 1,1 12,55 
3./4. V. 20,06 28,5 46,51 66,0 | 66,57 94,5 3,88 5,5 13,90 
4./5. V. 19.10 214 46,51 66,0 | 65,61 93,1 4,84 6,9 11,05 
5./6. V. 18,96 26.9 46,51 66,0 , 65,47 92,9 4,98 (Pe 307 14,60 
Im Mittel: 19.58 27.8 46,51 66.0 66,09 93.8 4.36 6,2 306 12.61 
*) Vor Beginn der Vorfiitterung am 14. April wog die vom 8. I[I.—-15. IV. 


stark und ohne genaue Bestimmung des Futterverzehrs ernihrte Kuh 340 kg. 
Bei der sehr knappen Fiitterung wahrend der vorliegenden Periode waren daher 
starke Gewichtsabnahmen zu erwarten, die auch bis zum 28. April eintraten. 


Das Rohprotein wurde also zu 34,0% resorbiert. Pro Kilo Lebendgewicht 
und Tag erhielt das Tier 0,230 g Stickstoff bezw. 0,078 g resorbierbaren 
Stickstoff oder 0,488 g resorbierbares Rohprotein. Die tigliche Gewichtsab- 
nahme betrug im Mittel 1,5 kg. 

In der mittleren taglichen Milchmenge von 4,85 kg, mit 0,413°, Stick- 
stoff wurden 20,02 g Stickstoff = 28,49 der Zufuhr ausgeschieden. Die Ge- 
samtausscheidung an N in Harn, Kot und Milch betrug 86,11 g. Fiir die 
Milebbildung muBten also 15,66 g Stickstoff = 22,2% der Zufuhr vom Ko6r- 
per hergegeben werden. 

Wir wollen versuchen aus den vorstehenden Stickstoffbilanzen 
das EiweiBminimum fiir die Kuh unter der Voraussetzung zu berechnen, 
daB sie trocken steht. Nach den Kopenhagener Versuchen') gelang es, 
bei trockenstehenden Kiihen bei einer Zufuhr von 0,2—0,25 kg verdau- 
lichem Rohprotein pro 1000 kg Lebendgewicht das Stickstoffgleich- 
gewicht zu erzielen. 

Bei dem vorstehenden Versuch erhielt die Kuh im Futter 70,45 g 
Stickstoff; hiervon sind in Abzug zu bringen: 46,51 g Kotstickstoff, 
3,40 g Betainstickstoff?) und 4,36 g angesetzter Stickstoff, in Summa 
54,27 g N. Hieraus errechnet sich ein Erhaltungsbedarf von 16,18 g 
resorbierbarem Stickstoff pro Kopf bzw. 0,33 kg verdaulichem Roh- 
protein pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag. Nun sezernierte die Kuh 


1) 63. Beretning fra den Kgl. Vet. og Landbohojskoles Lab. for Lndék. Forzég. 
1907, S. 28 u. 30, zit. nach O. Kellner, Lehrbuch, 7. Aufl. S. 145. 

*) Nach F. Ehrlich ist ungefaihr 40% des Amidstickstoffs der Zuckerriibe 
Betainstickstoff, der nach Versuchen des einen von uns auch von Wiederkauern 
nicht verwertet werden kann. 
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durchschnittlich taglich 20,02 g N in der Milch; diese Menge abziiglich 
der ohne Beriicksichtigung des Milchstickstoffs retinierten N-Menge 
von 4,36 g, also 15,66 g N, mute die Kuh aus inrem Kérperbestande 
bestreiten. Voraussetzung fiir die Richtigkeit der vorstehenden Be- 
rechnung des Erhaltungsbedarfes wire die allerdings nicht zutreffende 
Annahme, da das fiir die Milchbildung benétigte Eiweif ohne Verlust 
zu MilcheiweiB wird. Fiir den vorliegenden Versuch, in dem die Milch- 
bildung zum gr6Bten Teil aus dem Kérperbestande bestritten werden 
muBbte, diirfte das im wesentlichen zutreffen; das verdauliche Futter- 
eiwei} kann natiirlich nicht ohne gewisse Verluste, deren Umfang je 
nach der Grobe der Milchsekretion, dem Lactationsstadium usw. erheb- 
lichen Schwankungen unterworfen ist, fiir die Milchbildung verwertet 
werden. Durch einen héheren Energiegehalt des Futters hitte iibrigens 
der von uns gefundene minimale Erhaltungsbedarf zweifellos noch 
etwas erniedrigt werden kénnen, so daB eine Anniiherung an die Werte 
der Kopenhagener Forscher stattgefunden hatte. 

Der in der vorliegenden Periode I im Mittel pro Tag produzierte Kot 
wog lufttrocken 2406,5 g und enthielt in Prozenten: 





Trocken-/ sche Capea. Rob- Rele- Amide Rohfett Rohfaser freie Ex 
substanz Substanz protein eiweib traktstoffe 
o o o o oO, oy °o. o 0, 
o o o /o o o o o 0 
87,71 12,23 75.48 12,08 7.230 4.75 3,23 19,32 40.85 


Hieraus ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestandteilen in g pro Tag: 





Luittr. Trocken- 4 can, Org. Roh- Rein- = sige -Roh- — Roh- N-freie 
Kot substanz , Substanz protein eiwei8 ‘ fett faser Extraktst 
g £ 2 = £ £ £ g 4 gz 


2406.5 | 2110.6 294.3 1816.5 290.7 176.4 1143 77,7 465.0 983.1 


Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte fiir die Nahrstoffe 
des in der vorliegenden Periode verzehrten Futters. 


Tabelle LV. 





Trocken- Organ. Roh- Rein- yiiqeg Roh- Roh- N-freie 
substanz Substanz protein eiwei® ~ fett fase! Extrakt- 
M4 g g g g u g stoffe x 


4,02 kg Wiesenheu. 3436.0 3192.4 299.6 2728 268 674 10445 1780,9 
8,85 kg eingesiuerte 





Zuckerriiben . . 1913.3 1777,0 140.7 &7,6' 53,1 97 127,4 1499.2 
106g Salze. ... 105.1 
Im Futter Sa. . . | 5454.4 4969.4 | 440.3 3604 79,9 77,1 | 1171,9 3280,1 


Der Kot enthielt . | 2110.8 1816,5 | 290,7 1764 1143 77,7) 465,0 983.1 
3343,6 3152.9) 149.6 184.0 —34,4 —0,6) 706.9 2297.0 


Fae oe 
Also resorbie rt | 0 63.4 34.0 51.1 —43,1 3.8 60.4 70.0 


0 








382 W. Voltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


In den einzelnen Futtermitteln waren enthalten: 




















i <= ey Ie 0,24 
Verdauliches i a 
Rohprotein Gsleowert tag 
kg kg der 
ea a AIRE. ETOCS Gee PAE 0,048 0,947 co 
Ii: SUG MOMED ON o: 20) ois. dss eh tet ee 0,080 *) 1,180 - 
di 
og ie Set ee oie ee ar ie ee 0,128 2,127 veg 
Pro 1000kg Lebendgewicht .......... 0,42 6,95 
*) Nach Abzug des fiir die Ernahrung wertlosen Betains (40 °/, der Amid- Tag 
stoffe der Zuckerriiben). = 
To 
sub 
Die Verdauungswerte fiir das Rohprotein und das Reineiweif in der ‘ 
Grundfutterperiode I sind scheinbar widersinnig. Es wurden namlich 184 g Rs 
teineiweiB, dagegen nur 149,6g Rohprotein verdaut. Dieses Ergebnis kann 
nur dadurch zustande gekommen sein, daB der Darm stickstoffhaltige Stoffe Hie 
nicht eiweiBartiger Natur sezernierte, wodurch der Amidgehalt des Kotes ent- poe 
sprechend erhéht wurde. Ahnliche Ergebnisse haben wir bei friiheren Ver- Lut 
suchen schon wiederholt beobachtet. Die scheinbar negative Verdaulichkeit K 
des Rohfettes erklirt sich aus dem Gehalt des Kotes an atherléslichem | 
Nichtfett (Gallensekrete usw.). 26¢ 
Periode II. Grundfutter + ErdnuBkuchen vom 6./7. Mai bis 25./26. Mai 1921. 
Versuchstier: Kuh Nr. 4. oi 
Die Vorfiitterung dauerte 12 Tage, der Hauptversuch 8 Tage. 
Das Tier verzehrte tiglich als Grundfutter: 
3,98 kg Wiesenheu mit .... . . 3436,0 g Trockensubstanz und 47,94 g N 
8,85 kg eingesiuerte Zuckerriiben mit 1770,0 g = » 24,08 g N 
und 106 g Salzgemisch mit .... 105,1 g 
als Zulage: 
589.5 o@ ErdnuBkuchen mit... .. 533.1 ¢ ie ee ae 
Sa. 5844,2 g¢ Trockensubstanz und 120,15 g N 4,02 
8,85 
7" sit. ’ Z 
abelle LVI. 589, 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte und Kotgewichte. 106 | 
Stickstoffausscheidung ae eon Im ] 
N- Aenats Gewicht) Gewicht Der 
Datum im Harn im Kot Summa des d. friseh. 
% der % der % der % der panen| «Sates Also 
1921 . zutubr| *® Zufubr . Zutuhr . Zufuhr kg kg 
18./19.V.. 4067 33,9 | 55,64 46,3 | 96,31) 80,2]23,84) 19,8] 310 11,4 
19./20.V. 52,02 43,3 155,64 46,3 ]107,66) 89,6/12,49 | 104] - 12,85 
20./21.V.. 56,06 46,7 | 55,64 46,3 [111,70 93,0] 8,45 7,0] - 12,35 
21./22.V. 48,74 40,6 155,64 46,3 }104,38 86,9715,77 13,1 11,3 
22./23.V. 65,96 | 54,9 155,64 46,3 1121.60 101.2|-1,45 —1,2] — 126 Im 
93,/24.V.| — | — 155,64] 4637 — — - t=} 197 In d 
24./25.V.. 50,40 | 42,0 | 55,64 46,3 1106,04 883]14,11 > 11,7] — 12,3 In d 
25./26.V.. 44,42 | 37,0 | 55,64 46,3 [100,06 83,3] 20,09 16,7] 315 11,4 Sa. . 
Baer : “ j cae eap Pro: 
ImMittel 51,18 42,6 |55,64 46,3 [106,82 88,9] 13,33 11,1] 312,5 12,1 

















Fe 











) 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen 


Das Rohprotein wurde also zu 53,7 °4 resorbiert. 

Pro Kilo Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,384 g Stickstoff bzw. 
0,206 g resorbierbaren Stickstoff oder 1,290 g resorbierbares Rohprotein. Die 
tigliche Gewichtszunahme betrug im Mittel der 20tigigen Periode 400 g. In 
der mittleren tiglichen Milchmenge von 4,82 kg mit 0,418 °,, Stickstoff wur- 
den 20,13 g Stickstoff = 16,7°, der Zufuhr ausgeschieden. Die Gesamtaus- 
scheidung an N in Harn, Kot und Milch betrug 126,95 g. Fiir die Milch- 
bildung muBten also 6,80 g Stickstoff = 5,7°, der Zufuhr vom Kérper her- 
gegeben werden. 

Der in der vorliegenden Periode Il produzierte Kot wog im Mittel pro 
Tag lufttrocken 2691,3 ¢ und enthielt in Prozenten: 





Frocken- | sche | Ores®. | Rob | Rein- |. amide | Rohfett | Rohtaser | N-treieEx 
substanz Substanz protein eiwei8 traktstott 
° ° °o o o o 0, oO 
/o o o o o o 0 Oo 
88,08 15,82 72,26 12,92 9,71 3,21 3,96 17,22 38.16 


Hieraus ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestandteilen in g pro Tag: 





Lufttr. Trocken pee Organ. ‘oh. Rein Amide | Rohfett’ Robfaser N frei 
Kot substanz Substanz protein eiweiS Extraktst 
~ g g g x g g g g g 


2691.5 2370.5 425.8 1944.7 347,7 261;3 864 1066 4634 1027.0 


Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte fiir di¢ Nahrstoffe des 
in der vorliegenden Periode verzehrten Futters: 


Tabelle LVII. 





Trocken- Organ. Roh-  Rein- 4 igo Roh- Roh- —N-fr. Ex- 
substanz Substanz protein’ eiweiB ~ fett faser _ traktst 
g g g g g g g g 


4,02kg Wiesenheu. 3436,0 | 3192.4 2996 272.8; 26.8 67,4 1044.5 1780.0 
8,85 kg eingesiuerte 

Zuckerriiben. . . | 1770.0 | 1616.0) 150.5 88,5 | 62,0 9,7; 112 
589,5g Erdnu&kuch. | 5331 497.1 | 300.8 272.6! 282, 348 22 
106¢ Salze.... 105.1 


4 | 1343, 
m5 





Im Futter Sa.. . . | 5844.2 5305.5 750.9 633.9 117.0 111,9 1179,2 3263.5 
Der Kot enthielt. . 2370.5 1944.7 347.7 261.3 86.4 106.6 463.4 1027,0 
\lso resorbiert { g | 3473.7 | 3360.8 403.2 372.6 30,6 5.3 7158 2236,9 
ae : i, 63,4 53,7 58,8 26,2 4.7 60.8 685 





Verdauliches 
Rohprotein 


Starkewert 





kg kg 
SES Os nee ee ee 0,048 0.947 
In den Zuckerriiben . . . 2. . ; —— : 0,084 1.093 
In dem Erdnu&Bkuchen . . . et bt Oe ol eee Be 0,246 0,329 
a 0,378 2 369 


7,58 


Pro 1000 kg Lebendgewicht ; : ; : 1,21 





3S4 W. Véltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Periode III. Grundfutter -+- Kartoffelflocken + Harnstoff vom 26./27. Mai bis 
19./20. Juni 1921. Versuchstier: Kuh Nr. 4. 
Die Vorfiitterung dauerte 18 Tage, der Hauptversuch 7 Tage. 
Das Tier verzehrte taglich als Grundfutter: 


3,94kg Wiesenheu. . .. . . . mit 3436,0¢@ Trockensubstanz und 47,94¢ N 
S85 kg eingesiuerte Zuckerrtiben ,, 194082 » 20,062 N 
I a en gr miner ed oe 105.1 2 

als Zulage : : 

601,5 ¢ Kartoffelflocken mit. . . 523,5 g Ss M 6,00 g 





N 
104,7 g Harnstoff mit .... . 104.6 2 = ,  4891¢ N 
Sa. 6110,0g¢ Trockensubstanz und 127,91g¢ N 


Tabelle LVIII, Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte und Kotgewichte. 





Stickstoffausscheidung es Gew. | Gew. d. 

Datum im Harn im Kot Summa des frischen 

% der % der o%” der | o% der Tieres| Kotes 
1921 a Zufubr . Zufuhr ad Zufuhe | tg Zufubr}| kg kg 
13./14.VI. 54,96 43,0] 54,29 42,4 1109.25) 85,4] 1866 146] 300 9,0 
14./15.VI. 57,11; 44,7 154,29 | 42,4 111,40) 87,1] 16,51) 129] — | 13,6 
15./16.VI. 48,36 37,8 | 54,29; 42,4 1102.65 80,2 | 25.26 19,8 11,5 
16./17.VI. 76,60 59,9 | 54,29 | 42,4 |130,89 102.3 |—-2,98 —2,3] — | 139 
17./18.VI. 59,71 , 46,7 | 54,29 | 42,4 111400; 89,1 | 13,91; 10,9 - | 13,7 


IS/19.-VI. 6045 47,3]54.29) 42.4 1114.74 89,71 1317 103] — | 11,6 
19./20.VI.. 57,80" 44.8 ]54,29 42.4 [111,59 87,2] 16,32) 12.8] 310 | 13,45 


Im Mittel ! 59,21 46,3 154,29 42.4 [113,50 88,7] 14,41) 11,3 | 305) 12,39 

















Das Rohprotein wurde also zu 57,6 resorbiert. 

Pro Kilo Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,419 g Stickstoff bzw. 
0,241 g resorbierbaren Stickstoff oder 1,509g resorbierbares Rohprotein. Die 
tigliche Gewichtsabnahme betrug im Mittel der 25 tagigen Periode 200g. In 
der mittleren tiaglichen Milchmenge, 3,76kg mit 0,486 % Stickstoff, wurden 
18,29 g Stickstoff = 14,3 °% der Zufuhr ausgeschieden. Die Gesamtausscheidung 
an N in Harn, Kot und Milch betrug 131,79 g. Fiir die Milchbildung muBten 
also 3,88 g Stickstoff = 3,0% der Zufuhr vom Koérper hergegeben werden. 

Der Stickstoffverlust vom Ké6rper ist hiernach mit 3,88 g pro Tag 
geringer als in der vorausgegangenen ErdnuBkuchenperiode II, wahrend 
der die Kuh taglich 6,8 g Stickstoff von ihrem Kérperbestande verlor. 
In Anbetracht der Tatsache, daB die Menge des resorbierbaren Stick- 
stoffs in der Harnstoffperiode III um 9,31 g héher war als in der ErdnuB- 
kuchenperiode II, hatte man annehmen sollen, daB dieses Plus zur 
Deckung des Stickstoffbedarfes hatte ausreichen miissen; da dies aber 
nicht der Fall war, und da der Harn der Harnstoffperiode III im Mittel 
taglich 8,03 g Stickstoff mehr enthielt als der Harn wahrend der voraus- 
gegangenen ErdnufBkuchenperiode, wiirde eine Minderverwertung des 
Harnstoffstickstoffs zu folgern sein. Das ist nun auch in der Tat der 
Fall, wie bereits in der friiheren Arbeit des einen von uns an Hammel- 
limmern gefolgert und durch die vorliegenden vergleichenden Unter- 
suchungen iiber die Verwertung des Harnstoffs mit einem eiweiBarmen 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kithen. 385 
Futtermittel im Vergleich zu dem proteinreichen ErdnuBkuchen fiir 
die Milchleistung erwiesen ist. Nach den Ergebnissen der Versuchs- 
reihe D wurde, wie wir sehen werden, z. B. die gleiche Nahrstoffmenge 
in Form von Harnstoff und Kartoffelflocken im Vergleich zu Erdnub- 
kuchen nur zu rund 4/; verwertet. Es wurde eben nicht saimtlicher 
Harnstoffstickstoff zu BakterieneiweiB aufgebaut, der Harnstoff gelangte 
zu einem Bruchteil in den Darm, sein Stickstoff war damit fiir die Er- 
nihrung wertlos und vermehrte den Stickstoffgehalt des Urins. Bei 
der vorliegenden Harnstoffperiode IIl betrug die im Vergleich zu der 
ErdnuBkuchenperiode Il im Harn mehr sezernierte Stickstoffmenge 
8,03 g, entsprechend 16,4°, des aufgenommenen Harnstoffstickstoffs. 
Eine sehr gleichmaBbige Verteilung des Harnstoffs in der Futterration 
und maBige Tagesgaben von nicht iiber 150g pro Kopf wiirden eine 
héchstmégliche Verwertung des Harnstoffs gewihrleisten. 

Der in der vorliegenden Periode Ill produzierte Kot wog im Mittel pro 
Tag lufttrocken 2825,7 g und enthiclt in Prozenten: 








1 
Trocken- | Organ. Roh- Rein- P ‘ . N-freie Ex- 
Asche | 2 re Amide _ Rohfett | Rohfaser 
substanz Substanz protein eiweif traktstoffe 
% % | % or o % % % o% 


“83.81 | 17.01 66,80 1201 829 372 299 1737 3443 
Hieraus ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestandteilen in g pro Tag: 





Lufttr. |Trocken- | Organ. Roh- Rein- ‘ , \N-freie Ex- 

Ascl y os Amide Rohfett Rohfas Ss 

Kot substanz a Substanz protein eiwei8 eee | traktstoff, 
g g g g g g g g g | rg 


2825,7 | 2368.2 480.6 | 1887.6 339.3 | 234.2 | 105.1 84.5 490.8 973, 


Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte fiir die Nahrstoffe des 
in der vorliegenden Periode verzeh'ten Futters : 


Tabelle LIX. 





, Trocken- Organ. | Roh- | Rein- Amide | Reh- Roh- = N-fr.Ex- 
substanz Substanz protein | eiweiB fett faser traktst 
g g e+ § g g g g 





3,94 kg Wiesenheu . | 3436,0 3192.4 299.6 2728 268 67,4 10445 1780.9 
8,85 kg eingesiuerte 

Zuckerriiben. . . 19408 17187 1566 63,7 92.9 80 149.6 1404.5 
601,5 g Kartoffel- 

flocken abziiglich 

201,1 g N-freie Ex- 

traktstoffe. . . .|| 322.4; 3048 375) 239) 13.6 1.4 46 261.3 
104,7 g Harnstoff + 104.6 1046 
2011 ¢ N-freie Ex- | 





traktstoffe a. d. 305,7 ; 305,7 
Kartoffeln. . . . 2011 2011 
106,0g Salze . . . | 1051 — 
Im Futter Sa.. . .| 6110.0 5521,6 799.4 360.4 439.0 76.8 1198.7 3446.7 


Der Kot enthielt. . | 2368,2 | 1887,6 | 39,3 234.2 105,1 845 4908 973.0 
vorbiert !& . 3741,8 3634.0 460.1 126.2 333.9 —7.7 707,9 2473.7 
Aleo resorbiert) o/, |" —" | @5,8| 67,6) 85,0) 76,0|-10,0, 59,1! 71,8 
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386 W. Voltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


In den einzelnen Futtermitteln waren enthalten: 








|| Verdauliches Starkewert 





Rohprotein 
kg kg 
Ne Le Sl tee © cee GAO 6 PEE 0,048 0,947 
Rg so a a ge a 0,076*) 1,137 
In Harnstoff + Kartoffelflocken . 2... ....~. 0,299 0,536 
PSR rs te eee he Ree gine rad ae BON, ; 0,423 2,620 
Pro 1000kg Lebendgewicht. .......... 1,39 8,59 


*) Nach Abzug des fiir die Ernihrung wertlosen Betains (40° der Amid- 
stoffe der Riiben). 


Nach dem Abschlu8 der Periode I11 wurde die Kuh aus dem Stoffwechsel- 
versuch genommen, sie erhielt jedoch genau die gleiche, aus Heu und eingesiuerten 
Zuckerriiben bestehende Ration wie in der Grundfutterperiode I, und zwar bis 
zum 4. VII., um den Abfall der Milchsekretion zahlenmaBig zu bestimmen; an 
diesem Tage betrug das Lebendgewicht 290 kg und demnach die tagliche Gewichts- 
abnahme 1,54kg. Da die Kuh durch die lange Versuchsdauer und durch die 
Ausriistung mit Kotbeutel und Harntrichter etwas heruntergekommen war, 
erhielt dieselbe in der Zeit vom 4. VII. bis 16. VIII. (43 Tage) stets bis zur vollen 
Sattigung Heu, eingeséuerte Zuckerriiben und Kraftfutter (Biertreber und ErdnuB- 
kuchen). Das Lebendgewicht stieg infolgedessen auch stark an, und zwar von 
290 auf 353kg bzw. taglich um 1,46kg. Am 16. VIIL. begann die Vorfiitterung 
fiir die Periode IVb. Das Grundfutter blieb das gleiche wie in den friiheren Bilanz- 
versuchen I—III, auBerdem wurden 112,5g Harnstoff pro Tag verabreicht. 
Im Hinblick auf den ganz unzureichenden Nahrstoffgehalt der Ration waren 
naturgemé8 starke Gewichtsabnahmen zu erwarten. 

Periode IVb. Grundfutter + Harnstoff vom 16./17. August bis 2./3. Sep- 
tember 1921. Versuchstier: Kuh Nr. 4. 
Die Vorfiitterung dauerte 9 Tage, der Hauptversuch 9 Tage. 
Das Tier verzehrte tiglich als Grundfutter : 


3,87 kg Wiesenheu mit... .. . . 3436,0g Trockensubstanz und 45,49¢N 
8.85 kg eingesiuerte Zuckerriiben mit 1752,3 ¢ - » 20,78 g¢N 
Mey ee eee Se . 1051 ¢ . * 

lize Mamet mt: -. . 4s; 112,4¢ a » 52,43 ¢N 





Sa. 5405.8 g¢ Trockensubstanz und 118,70 g¢N 





Tabelle LX. Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte und Kotgewichte. 





Stickstoffausscheidung Gew. | Gew. d. 


N-Ansatz 


Datum im Harn im Kot Summe des frischen 
a eT Tieres Kotes 


e | % der « | % der g % der g ia » A der 
1921 Zufuhr Zufubr Zufuhr] ke kg 


| Zufahr 


25./26. VIII. | 52,19 44,0 | 48,81 | 41,1 [101,00,; 85,1] 17,70, 14,9] 335 | 11,00 
26./27. VIII. 60,79 51,2 | 48,81 | 41,1 110960) 92,3] 9,10 7,7] - 10,70 

















27./28. VIII. 63,39 53,4 | 48,81 | 41,1 112,20) 94,5] 6,50) 5,5 10,55 
28./29. VIII. 64,60 54,4 | 4881 41,1 ]113,41, 95,5) 529) 45 13,65 
29.30. VUE. =| 69,51 | 58,6 | 48,81 41,1 411832 99,7] 038 03 11,85 
30.31. VIII. =|, 66,26 «55,8 | 48,81 41,1 [115,07, 96,9] 363 3,1 12,60 
31. VIIL/1. IX. | 42,70 36,0 | 48,81 | 41,1 | 91,51) 77,1] 27,19) 22,9] — 12,10 

1./2. IX. | 70,17 59,1 | 48,81 | 41,1 1118.98) 100,2|—0,28) —0,2] — = 13,55 

2./3. IX. 69,14 58,3 |48,81 41,1 [117,95 99,4 0,75 | 0,6] 317 11,90 
Im Mittel: . . . | 62,08 52,3 [48,81 41,1 {110,89 93,4] 7,81 66] 326 11,99 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 387 


Das Rohprotein wurde also zu 58,9°% resorbiert. 

Pro Kilo Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,364 g Stickstoff bzw. 
0,214 g resorbierbaren Stickstoff oder 1,337 g resorbierbares Rohprotein. Die 
tagliche Gewichtsabnahme betrug im Mittel der ganzen Periode 2,0 kg, was 
im Hinblick auf die Ausfiihrungen auf Seite 380 nicht iiberraschen kann. In 
der mittleren taglichen Milchmenge von 3,06 kg, mit 0,448°, Stickstoff wurden 
13,72 g Stickstoff = 11,6, der Zufuhr ausgeschieden. Die Gesamtausscheidung 
an N in Harn, Kot und Milch betrug 124,61 g. Fiir die Milchbildung muBten 
also 5,91 g Stickstoff = 5,0°4 der Zufuhr vom Kérper hergegeben werden. 

Der in der vorliegenden Periode IVb produzierte Kot wog im Mittel pro 
Tag lufttrocken 2735,2 g und enthielt in Prozenten: 








Trocken-|  asche Organ. Rob- Rein- Amide  Rohfett  Rohtaser | N-freie Ex- 
substanz | Substanz | protein eiweil traktstoffe 
% » 4 % % % A % 4 % 


85,23 «©1604 69,19 | 11,15 8,66 2,49 2,62 15,88 | 39,54 
Hieraus ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestandteilen in g pro Tag: 








Lu‘ttr. | Trocken-| Organ. | Roh- Rein- , al : |N-freie Ex- 
| Asch | ‘ ee Amide Rohfett Rohfaser | 
Kot substanz | hae Substanz) protein  eiweib ies makina | traktstoff. 
. 1. bs g g g K e | g g 


2735,2 2331,2 | 438,7 | 1892,5  305,1 | 236.9 682 71,6 434.3 | 1081.5 
Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte fiir die Nahrstoffe des 
in der vorliegenden Periode verzehrten Futters; 


Tabelle LXI. 





Trocken- (Organ. Roh- Rein- Amide | Rohfett Roh- = N-fr. Ex- 
substanz Substanz protein, eiweié | faser — traktst. 
g - | £ £ 4 £ £ £ 


3.870 kg Wiesenheu | 3436,0|3171,4 284,3 | 265.2 19,1 60,4 1125,1 1701.6 
8,85 kg eingesiuerte 

Zuckerriiben —ab- 

ziiglich 215,3 ¢ N- 

freie Extraktstoffe | 1537,0! 1350.3. 129.9 49,6 79,6 3,5 100.9 1116,7 
112,5¢ Harnstoff . 112.4) 112,4 

215.3 g N-freie 


Extraktstoffe aus 327.7 327.7; — 
den eingesdiuerten 
Zuckerriiben 215.3 | 215,3): 

106¢@ Salze.... 105,1 





Im Futter Sa. . . 5405,8 48494 741,9 3148 426.4 63,9 1226,0 2818,3 
Der Kot enthielt . 2331.2 1892.5 305,1 2369 68,2 71,6 434,3 1081,5 
\Iso resorbiert! & 3074.6 2956,9 | 436,8 77,9 358.2 —7,7, 791,7 1736.8 
cele sssmuora? 3" a 61,0 58,9 24,8 84,0 —12.0 64,6 61,6 


Nach Abzug des fiir die Ernahrung wertlosen Betains (40°, der Riiben- 
amide) enthielt die Ration: 





Verdauliches 


, Stirkewert 
Rohprotein 
kg kg 
ET ae Ra Ya vo | eee ae 0,405 2,48 
Pro 1000 kg Lebendgewicht . . . . be eae 1,24 7.61 





388 W. Voéltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Tabelle LXII. 
Ertrige an Milch und Milchbestandteilen in der Hauptperiode IVb 
von der Kuh Nr. 4 (Grundfutter + Harnstoff). 





Fettfreie 


A 2 Relieve rene 


i Spest- Trocken- Ge- 
~~ menge | fsches “_ snbstanz Trocken- wicht 
gg Ge- substanz der Kuh 
- m | | 
ns | raat OT % | 8 % g kg 


25./26. VILL. | 3,39 | 1029.6} 3,38 114,61 11,72 397,3] 8.34  282,7 | 335,0 
26./27. VIII. | 3.05 | 1028.7] 3.28 | 100,0] 11,37 | 346.8] 8.09 246.8 
27./28. VIL. | 3.24 | 1030.4] 3.35 | 108.5] 11,88 | 384.9] 853 2764) — 
28./29, VIII. | 2.87 | 1028,9| 3.28 | 94.2]11,42 3278] 814 2336] — 
29./30. VIL. | 2,82 10290] 3.52 99,3} 11,74 331.1] 822 231.8 
30./31. VILL. | 3,05 1029.5] 3,65 111.3] 12.02 366.6] 837 255.3 
31. VIIL/1.IX. | 3.22 1029.7] 3.15 | 101.4] 11.47 369.3] 832 | 267,9 
1./2.1X. || 3,02 1030.1] 3.29 | 99.4] 11,74 354.6] 845 | 255.2 
2./3.1X. | 2.92 1030,0] 3,40 | 99,3] 11,84 345.7] 8,44 | 246.4 | 317,0 


Im Mittel . . | 3,06 | 1029,6| 3,37 | 103,1] 11,71 358.2 | 8,34 | 255,1 | 326,0 

















Unter Beriicksichtigung des Asche- und Proteingehaltes ergaben sich folgende 
Ertrige an Milch und Milchbestandteilen im Mittel der Periode: 








Milch- Trocken- eee Organische Fett Protein fer gel 
, substanz = Su (N - 6.25 " . N- 

mange 4 ee ™ organ. Stoffe 
mg % g % g % g % g % g % g 


3.06 11,71 358.2] 0.69 | 21,1 | 11,02 | 337.1] 3,37 103,1] 2.80 | 85,7 | 4.85 | 148.3 


Es ist bemerkenswert, daB trotz eines sehr geringen Gehalts der Rationen 
an verdaulichem Stickstoff in der Grundfutterperiode I keine Verdauungsdepres- 
sionen der Nahrstoffe beobachtet wurden, da weder durch Erdnu8kuchen- noch 
durch Harnstoffzulage hohere Verdauungswerte erzielt werden konnten. 

Einen Uberblick iiber die Stickstoffbilanzen in den vorstehend mitgeteilten 
4 Stoffwechselversuchen bringt die folgende Tabelle. 


Tabelle LXIII. 
Stickstoffbilanzen in den Stoffwechselversuchen an der Kuh Nr. 4 
Periode I (Gewicht i. M. 306 kg). 
Futterverzehr: 4,02 kg Wiesenheu, 8,85 kg eingesiiuerte Zuckerriiben und 106 g 





Salze. 
Im Im Harn Im Kot In 4,85 kg Milch N-Ausscheidung 
Futter N N N insgesamt x 
N . | % der e % der i. | % der % der Bilanz 
g Zufuhr Zufuhr Zufuhr ™ Zufuhr 
70.45 1958 278 | 4651 660] 2002 284 | 8611 122.2 L15.66 
Periode II (Gewicht i. M. 313 kg). 


Futterverzehr: 4,02 kg Wiesenheu, 8,85 kg eingesiuerte Zuckerriiben, 589,5 ¢ 
ErdnuBkuchen und 106 g Salze. 
In 4,82 kg Milch 


120,15 51,18 42.6 | 55.64 46,4 | 2013 16,7 | 126,95 105,7 6.80 

















Soe eC 








Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 389 


Periode II] (Gewicht i. M. 305 kg). 
Futterverzehr: 3,94 kg Wiesenheu, 8,85 kg eingesiuerte Zuckerriiben, 601,5 ¢ 
Kartoffelflocken, 104,7 g Harnstoff und 106 g Salze. 








im. __— Im Harm Im Kot | In 8,76 kg Milch | N-Ausscheidung | 
Futter N N N insgesamt N- 

N % der ‘ % der % der - % der Bilanz 
g Zufuhr = Zufuhr | Zufuhr Zufuhr 


127,91 || 59,21 46,3 | 5429 424 | 18,29 143° 131,79 103,0 | —3,X8 


Periode IVb (Gewicht i. M. 305 kg). 
Futterverzehr: 3,87 kg Wiesenheu, 8,85 kg eingesiuerte Zuckerriiben, 112,5 ¢ 
Harnstoff und 106 g Salze. 
In 3,06 kg Milch 
118,70 | 62,08 52,3 | 48.81 41,1 | 13,72 11,6 | 124,61 105,0 | —5.91 


In der Grundfutterperiode I verlor die Kuh infolge ungeniigender 
Stickstoffzufuhr taglich im Mittel 15,66 g N von ihrem Koérperbestande. 
Dieser Verlust sank auf 6,8 g N pro Tag in Periode II durch die protein- 
reichere Ernihrung mit 0,59 kg ErdnuBkuchen. In der Kartoffelflocken- 
Harnstoffperiode III war der Stickstoffverlust vom Korper mit 3,88 g N 
noch geringer, es fand hier schon eine Annaherung an das Stickstoff- 
gleichgewicht statt. Auch wiahrend der Periode IVb bei Zulage von 
Harnstoff ohne Kartoffelflocken zum Grundfutter waren die N-Verluste 
mit 5,91 g noch etwas kleiner als in der ErdnuBkuchenperiode I. Wir 
ersehen aus diesen Versuchen eindeutig, dab in Ubereinstimmung mit 
den Ergebnissen an Hammellimmern, die den Harnstoff fiir die Fleisch- 
bildung benutzten (l.c.), hier das Carbamid an Stelle des Nahrungseiweifes 
in einem gewissen Umfange fiir die Milch- bzw. Fleischbildung verwendet 
worden war. Zwar war der Milchertrag in der Harnstoffperiode nur 
ungefahr derselbe wie in der Grundfutterperiode I. Ein Vergleich dieser 
mit der abschlieSenden Grundfutterperiode 1Va erweist aber eine stark 
fallende Tendenz der Milchleistung. Die Harnstoff-Riibenzulage hat 
demnach den Abfall der Milchsekretion aufgehoben, es ist also eine 
gewisse Milchmenge aus Harnstoff und Zuckerriiben gebildet worden, 
die, wie wir weiter unten sehen werden, 0,82 kg Milch mit 121,7 g Milch- 
trockensubstanz betrug. Die weiteren Daten iiber die Mehrertrage an 
Milch und Milchbestandteilen in den Erdnu&kuchen- bzw. Harnstoff- 
perioden gegeniiber den Grundfutterperioden sollen mit den entsprechen- 
den Ertragen der Kiihe Nr.2 und 3 im Zusammenhang besprochen 
werden (siehe S. 421). 

Es ist nun von Interesse festzustellen, inwieweit das in den Perioden 
I—IVb verfiitterte verdauliche Reineiwei8 zur Deckung des Bedarfes 
an N-haltigen Nahrstoffen ausreichte, und in welchem Umfange das 
FuttereiweiB durch Harnstoff ersetzt werden konnte. Die folgende 
Ubersicht gibt AufschluB iiber den Gehalt der Rationen an verdaulichem 
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ReineiweiB, die gewonnenen Mengen an Milcheiweifs und die Eiweil- 


Tabelle LXIIIa. 


verluste vom Korper. 





Reineiwei8 | Reineiwei8 Verdaul, . —— Eiweib- 
im Futter im Kot ReineiweiB ihetwels ansatz 
g g g g g 

| | | 

Periode I: Grundfutter. . 360,4 176,4 | 184.0 | 125,1 | —97,9 
Periode [1: Grundfutter*u. ] 

ErdnuBkuchen. . . . . 633.9 261.3 372,6 125.8 | —42.5 
Periode III: Grundfutter | 
und Harnstoff und Kar- 

toffelflocken. .... . 360.4 | 2342 | 1262 | 1143 | —242 
Periode [Vb: Grundfutter | | 

und Harnstoff. .... 314.8 236,9 77,9 | 85,8 | ~-36,9 


Zunichst bediirfen die vorstehenden, direkt ermittelten Zahlen fiir 
den Gehalt der Rationen an verdaulichem ReineiweiB einer Korrektur. 
In der Harnstoff-Kartoffelflockenperiode III wurde im Grundfutter 
dieselbe Menge ReineiweiB verfiittert und wahrscheinlich auch verdaut 
wie in der Grundfutterperiode I. Das waren also 184g verdauliches 
ReineiweiB. Bei dem im Kot der Harnstoff-Kartoffelflockenperiode II] 
im Vergleich zu der Grundfutterperiode I um 57,8 héheren Reineiweib- 
gehalt handelt es sich um den unverdaulichen Anteil des aus dem ver- 
fiitterten Harnstoff und Kohlenhydraten gebildeten Bakterieneiweibes, 
das also nicht in Rechnung gestellt werden darf. Analog ergibt. sich 
fiir die Harnstoffperiode IVb eine aus dem Grundfutter wirklich resor- 
bierte Menge von 160,79 Reineiweif. 

AuBer den 184 g des im Grundfutter fiir die Periode III verabreichten 
ReineiweiBes waren in der Zulage von 0,6 kg Kartoffelflocken noch 
7.9 g an verdaulichem Reineiweif enthalten, so daB die Gesamtmenge 
des letzteren 191,8 g betriige. Der bisher beobachtete Minimalbedarf 
an verdaulichem ReineiweiB ist bei trockenstehenden Kiihen nach den 
Kopenhagener Versuchen (1. c.) 200g pro 1000 kg Lebendgewicht und 
Tag. Demnach wiirde unsere Kuh Nr. 4 wihrend der Bilanzversuche 
I—IVb folgende Mengen an verdaulichem Eiweif fiir die Erhaltung 


notigt ben: 
benétigt haben Tabelle LXIIIb. 


| Mittleres Gewicht | Minimalbedarf an 
der Kuh Nr. 4 verdaulichem Eiwei’ 








eae kg 8 
Periode I. Grundfutter. ........ 306,0 61,2 
Il. Erdmofkuchen ....... 312.5 62.5 

Il. Harnstoff u. Kartoffelflocken . 305.0 61,0 

CU Rie i ek Ss 326.0 65,2 


In der Grundfutterperiode I standen demnach fiir die Milchbildung 
zur Verfiigung 184g verdauliches Eiweif abziiglich des Erhaltungs- 
bedarfes von 61,2 g; das wiiren also 122,8g ReineiweiB. Die Milch 
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enthielt 125,1 g EiweiB, so daB also, wenn wir von den Epidermoidal- 
gebilden absehen, von dem K6rperbestande der Kuh nur 2,3 g Eiweil3 
hatten verbraucht werden miissen. In Wirklichkeit verlor die Kuh 
aber 97,9 g EiweiB von ihrem Korperbestande. Entweder reichten also 
die berechneten 61,2 g verdauliches ReineiweiB pro Kopf und Tag zur 
Deckung des Erhaltungsbedarfes nicht aus, weil der Starkewert der 
Ration zu niedrig bemessen war (6,95 kg Stirkewert pro 1000 kg Lebend- 
gewicht und Tag), oder das iiber den Erhaltungsbedarf hinaus verfiitterte 
EiweiB konnte nicht zu 100°, fiir die Milchbildung verwandt werden. 
oder es kommt drittens wahrscheinlich beides in Betracht. 

In der Erdnu&kuchenperiode II standen fiir die Milchbildung 
372,6 g — 62,5g = 310,1 g verdauliches Eiweif zur Verfiigung bei einem 
Starkewert der Ration von 8,59 kg pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag. 
Die Milch enthielt 125,8 g EiweiB. Das waren nur 40,6°% des fiir die 
Produktion disponiblen verdaulichen Reineiweifbes. Trotzdem reichte 
das verdauliche Futtereiweif fiir den Bedarf nicht aus, da die Kuh 
42,5 g EiweiB von ihrem K6rpergewicht verlor. Hieraus kann nun ge- 
folgert werden, daB die berechneten 62,5 g verdauliches EiweiB pro Kopf 
und Tag fiir die Deckung des Erhaltungsbedarfes nicht geniigten. Es 
fehlten hier mindestens noch 42,5 g an verdaulichem Eiweif, die die 
Kuh verlor, so daB der Minimalbedarf hieran bei den vorstehenden Ver- 
suchen mit 62,5 + 42,5 = 105g pro Kopf und Tag bzw. mit 0,34 kg 
pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag zu veranschlagen ist. Dieser Wert 
stimmt mit dem in der Grundfutterperiode I an derselben Kuh ermittel- 
ten (0,33 kg) iiberein (siehe S. 380). Fiir die Milchbildung waren unter 
dieser Voraussetzung 372,6 + 42,5 — 105,0 = 310,1 g verdauliches Pro- 
tein erforderlich. Da die Milch 125,8 g Protein im Durchschnitt enthielt, 
betrug die Verwertung des Produktionseiweibes somit 40,6°,. 

In der Harnstoff-Kartoffelflockenperiode II] enthielt die Ration 
fiir die Milchbildung 191,9— 61 = 130,9g verdauliches Reineiweil, 
in der Milch waren 114,3 g Eiwei8 enthalten, so daB der Uberschu’ 
16.6 g ReineiweiB betrug. Der EiweiBverlust vom Kérper war hier 
nur 24,2 g gegeniiber 42,5 g in der ErdnuBkuchenperiode I, trotzdem 
wihrend der letzteren 372,6 g verdauliches ReineiweiB pro Kopf und 
Tag verfiittert worden war gegeniiber nur 191.9 g in der Harnstoff- 
Kartoffelflockenperiode III. Der Harnstoff war also an Stelle des 
Nahrungseiweibes in einem gewissen Umfange verwertet worden, den 
wir versuchen wollen rechnerisch zu bestimmen. Als Minimalbedarf 
an verdaulichem Eiweif fiir die in der ErdnuBkuchenperiode IT und 
in der Harnstoff-Kartoffelflockenperiode III sezernierten Milchmengen 
setzen wir erstens die wirklich verfiitterten Mengen an verdaulichem 
Protein und zweitens den EiweiBverlust vom Kérper ein. Von den Sum- 
men ist der minimale Erhaltungsbedarf von 105.0 g in Abzug zu bringen 
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Tabelle LXIII c. 





} Periode III 
Periode Il (Harnstoft- 
(Erdnu’kuchen) | Kartoffelflocken) 





8 | 8 
Verdauliches Reineiwei® im Futter... ... . 372,6 191.9 
Eiweibverlust vom Kérper. .........-. 42,5 | 24,2 
ne 5 «oa Re pees cl 5 ates ] 415.1 216.1 
Minimalbedart fir die Erhaltung. . . . . . . «| 105.0 105,0 
Es restieren fiir die Milchbildung. . . .... . 310.1 111,1 
An Milchprotein wurden erhalten. . . . .. . . 125.8 1143 


_Legen wir nun die Verwertung des Produktionseiweibes in der Erd- 
nuBkuchenperiode II von 40,6°% zugrunde, so berechnet sich fiir die 
Harnstoffperiode III ein Bedarf von 281,8 g verdaulichem EiweiB; die 
Ration enthielt aber nur 111,1 g an verdaulichem "Eiweif fiir die Milch- 
produktion, demnach wurden durch die verfiitterten 104,7 g Harnstoff 
281,8 — 111,1 = 170,7 g verdauliches FuttereiweiB ersetzt bzw. durch 
1 kg Harnstoff 1,63 kg. 

In der Harnstoffperiode IV b enthielt die Ration 160,7 g verdauliches 
ReineiweiB, der EiweiBverlust vom Korper betrug 36,9 g, d. s. zusammen 
197,6 g. Hiervon ist zu subtrahieren der Erhaltungsbedarf von 105,0 g. 
Es restieren fiir die Milchbildung 92,6 g verdauliches EiweiB, in der Milch 
wurden gefunden 85,8 g Protein. Die tiagliche Harnstoffgabe betrug 
in der Periode IVb 112,5g. Hieraus berechnet sich in analoger Weise 
wie fiir die Harnstoff-Kartoffelflockenperiode III, da durch 1 kg 
Harnstoff 1,06 kg verdauliches ProduktionseiweiB fiir die Milchbildung 
ersetzt wurde. Die Verwertung des Harnstoffs ware hiernach eine 
schlechtere als in der Periode III, was im Hinblick auf die immer geringer 
werdenden Milchmengen infolge der vorgeschrittenen Lactation nicht 
anders zu erwarten war. Aus diesem Grunde sind auch die Verwertungs- 
zahlen fiir den Harnstoff schon in der Harnstoff-Kartoffelflocken- 


periode III relativ niedrig. 


Versuche an den Kiihen Nr. 2 und 3. 


Uber die Reihenfolge der Perioden ist einleitend zu der Versuchs- 
reihe D bereits das Erforderliche gesagt worden. 

Zu Beginn befand sich die Kuh Nr. 2 im 2. und die Kuh Nr. 3 im 
5. Monat der Lactation. Kuh 2 war eine schlechte Milchkuh. Sie gab 
auch kurz nach dem Kalben trotz proteinreicher Ernahrung (Biertreber 
und Malzkeime) nur wenig Milch (ca. 7 Liter). Ihr Ernahrungszustand 
lie8 nichts zu wiinschen iibrig. 

Die folgenden Tabellen LXIV—LX XXIII enthalten die Daten iiber 
den Futterverzehr, die Nahrstoffzufuhr und iiber die Milchertrige. 
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= : Versuchsreihe D. Hauptperiode II (Grundfutter + ErdnuBkuchen). 
i Vom 25./26. IV. bis 6./7. V. 1921. 
: Tabelle LX VI. 
: Futterverzehr der Kuh Nr. ‘ ot shea wicht 456,4 kg) im Mitte pro Tag. 
| ———— SS 
7 N-freie 
: Trocken- — Organ. Roh- Rein- ide ohfe Roh- abs 
: Ration substanz as Substanz protein | eiweié nares nena faser —— 
: kg kg kg kg kg kg kg kg kg 
6.80 kg Wiesenheu. | 5.8300 0.4130 5.4170 0.5084 0.4629 0.0455 0.1140 1.7720 3.0226 
15.0 kg eingesiiuerte 
: Zuckerrtiben. . . | 3.2430 0.2310 3,0120 0.2385 0.1485 0.0900 0.0165 0.2160 2.5410 
1.0 kg Erdnu8kuchen | 0.9043 0.0610 0.8433 0.5103 0.4625 0.0478 0.0590 0.0378 0.2362 
, Summe Rohnahrstoff. 9.9773 0.7050 9.2723 1.2572 1,0739 0.1833 0.1895 2.0258 | 5.7998 
: Hierzu 135 g Salze. 
Verdauliche Nihrstoffe. 
| Organische P - N-freie Sta rhe. 
In der Ration Substanz Rohprotein Rohfett Rohfaser Extraktstoffe peace 
; 4 ke “o ke kg kg kg kg 
| Verdaul. Nahrstoffe silane 63.4 5,88 | 50,9 0.64 4.7 | 0,01 }608 | 123]688 4,01] 4,22 
; Pro 1000 kg en icht 
{ and Tag . 5 . 1,40 9,25 
Milchertrag pro Kopf und Tag. . . 7,35 ke 
500 kg Lebendgewic ht wal Tas. 8.05 kg 
Tabelle LX VII. 
Ertrige an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 2 in der 
Hauptperiode II (Grundfutter + ErdnuBkuchen). 
Spezi- Trocken- pane 
Ts Milch- 8 Fett Trocken- Gewicht Stalltem pers 
Tag omen — e substanz ee ae icon talltemperatur ~ ¢ 
1921 kg | Wieht[ oe | g | ay | g¢ % 8 kg Max. Min. Mitte! 
25./26. TV. 6,04 1030.8] 2,90 175,2]}11,44 691,0}] 8,54 515.8 480 18,5 16,5 | 17.5 
26. 27. IV. 6,42 1031.2] 3,08 197.7] 11,76 755.0] 8,68 | 557.3 465 20,0 17,0 18,5 
27. 28. IV. | 6,30 1031.2] 3,17 199.7] 11,87 747,8}8,70 | 548.1 21.0 17.0 | 19,0 
28./29. IV. | 7,07 |1030,3] 3.15 222.7] 11,62 8215]8.47 598.8 470 20,0 17,0 185 
29./30. IV. | 7,18 | 1030.6] 3,18 | 228,3]11,73 842,218.55 613.9 20,0 16,0 18.0 
_: 30./1. V. | 7,29 |1030,7] 3,28 | 239.1] 11,87 865.3} 8,59 | 626.2 20,0 16,0 18,0 
= Ea. ¥. 7,40 1030.6] 3,17 234,6] 11,72 | 867.3 ]8.55 | 632.7 453 20,0 16.0 18.0 
i 2./3. V. || 7,89 |1030,4] 3,21 | 237.2] 11,72 | 866,1)8.51 628.9 20,0 16,0 18.0 
&, 3./4. V. |! 7,55 |1031,0] 3,30 249,1] 11,97 | 903.7] 8.67 654.6 440) 19,0 15,0, 17.0 
e 4.5.V. 7,73 1030,7] 3,97 229.6] 11,50 889.0] 853 6594 18.0 15.0 16.5 
= 5./6.V. 7,74 1030.9] 3,06 | 236.8] 11,66 | 902.5} 8,60 665.7 447 17.0 13.0 15.0 
= 6./7.V. 6,84 1030.8] 3.15 | 215.5] 11,74 | 803,.0]8,59 587.5 440 18.0 14.0 16.0 
2 | 
= Im Mittel 
in Im Mittel der ganzen 
s der letzten Periode 
= 9Tage. . | 7,35 1030.7] 3.16 232.5] 11.73 | 862.3 | 8.57 | 629.8 456.4 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 
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400 W. Véltz, W. Dietrich und H,. Jantzon: 
Versuchsreihe D. Grundfutterperiode V (Heu + eingesduerte Zuckerriiben + Salze). 
Vom 9./10. bis 24./25. Juni 1921. 
Tabelle LX XII. 


Futterverzehr der Kuh Nr. 2 (Mittleres Gewicht 454,4 kg)im Mittel proTag. 








7 


‘Org | N-treie 
' Troe ken-| Rian al | Roh- on. | Rein- Amide Roh- Roh- | —.. 
s se j an 
Ration sub stans| slate | a eiwei’ | fett faser stofi 
kg | kg kg | kg kg kg kg 





6,66 kg Wiesenheu | 5.8300 | 0,4130 


15,0 kg einges. Zuckerriiben | 3,2895 | 0,3765 2,9130 0,2655 


5.4170 0,5084 |0,4629. 0,0455 0, 1140 1, 7720. +3,0226 
0.1080 0,1575 0,01 35 /0,2535, 2.3805 





Rohnihrstoffe Summe 9.1195 0.7895 
Hierzu 135 g¢ Salze. 
Verdauliche Nahrstoffe. 


8,3300 0,7739 0.5709 0,2030 0,1275 2.0255 5.4031 




















Organische ? . N-freie Ex- 

——— en Substans Rohprotein Rohfett Rohfaser téekitutotis 

% | ke % ke | % kg % | kg % | ke 

Verdaul. Nihrstoffe Summe | 63,4 | 5.28] 27,1 0,21 |—7,8|—0,01] 60,4 1,22] 70.3 3,86 

Pro 1000 kg Lebendgewicht 

ond Oe ote bee as — 0,46) - - - _ 
9 pro Kopf coef. SRB. Si ee ee 6,01 kg 
500 ke Lebendgewicht und Tag... . . 6.61 kg 


Tabelle LX XIII. 
Ertrage an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 2 in der 
rueietteenene V (Heu + eingesiiuerte Zuckerriiben + Salze). 


Starke 
wert 
kg 
































Trockensub- Fettfreie 
Tag Milt Speti Fett a ma eta pogo Stalltemperatur ° 
1921 kg [Gewicht] o g % g % | g kg Max. | Min. Mitte! 
9. 10. VI.) 5,87 1031,4] 3,00 176.1 | 11,71) 687,4 | 8,71 511 3 470 23,0 | 19,0 | 21,0 
10./11. VI. 6,00 1032,0] 3,00 180.0} 11,86, 711,618.86  531,6 460 23,0} 18,0 20.5 
11. 12. VI. 5,88 1030,7] 3,10 1823 | 11,66 | 685.6 | 8,56 503.3 _ 21,0 | 19,0 20.0 
12./13. VE 5,84 1031,1) 3,15 184.0 | 11,82 | 690,3 8,67 . 506, 3 460 19,0 17,0 18.0 
13./14. VI. | 6,44 1030.9] 3,12 . 200,9 | 11,73 | 755,4 | 8,61 | 554.5 5 -- 19,0 | 16,0 17, 
14./15. VI. 6,40 1030,7] 3,13  200,3 | 11,69 | 748.1 8.56 | 547.8 451 19,0 16,0 17, 
15.16. VI. | 6.80 1030,7] 3,07 193.4] 11,62 | 732,1 8.55 538. 7 _ 21,0 16,0 18. 
16.17. VI. | 6,25 1030,8) 3,07 191.9} 11,65) 728,1]8,58 | 536.2 ~ 21,0 16,0 18! 
17.18. VI. | 6,11 1030,6] 3,15 192.5} 11,69} 714,3 | 8,54 | 521.8 453 22.0 16,0 19. 
18./19. VI.) 6,45 1031.1] 2,83 182.5] 11,43! 737,2] 8,60  554,7 - 20.0 16,0 18. 
19./20. VI. 6,10 1031,2] 3,35 | 204.4) 12,08 736.9] 8,73 | 532.5 446 18.0 16,0 17. 
20. 21. VI. 6,13 1031,0] 3,25 | 199.2] 11,91 730,1 | 8,66 | 530.9 — 18,0 16,0 17. 
21.22. VI. 5,75 1030.8] 3,28 | 188.6] 11,90 684.3 | 8,62 | 495.7 450 18,0 15,0 16.5 
22.23. VI. 5,41 1039,9] 3,26 176.4] 11,90 643.8] 8,64 467,4 450 19,0/ 15,0 17. 
23./24. VI. 5,55 |1030,6] 2,98 165.4] 11,49 637,7| 8,51 472.3 450 19,0} 16,0 17. 
24./25. VI. 5,20 1030,9] 3,25  169,0} 11,89 618.3 | 8,64 | 449.3 -- 20,0 | 15,0. 17, 
Im Mittel 

Im Mittel der ganzen 
der letzten | Periode 

12 Tage 6,01 1030.8] 3,14 | 188,7] 11,74 705,5|8.60 516.8 454.4 - _ 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 403 


Versuchsrethe D. Houptne sriode II (Grundfutter + ErdnuBkuchen). 
Vom 25./26. April bis 6./7. Mai 1921. 


y Tabelle LXX VI. 
Futterverzehr der Kuh Nr.3 (mittleres Gewicht 365,3 kg) im Mittel proTag. 

















| Organ. ’ ; | | N-freie 
Trocken- . Roh- | Rein- .,.| Roh- Roh- | 
Ration substanz “sehe | be protein eiwei8 seeed fett —_faser — 
kg kg kg kg kg _ ke ke kg kg 
5,35 kg Wiesenheu . . . | 4.5810 0.3248) 4.2562 0.3995 0.3637 (0.0358 0.0898): 1, 3926 2.3743 


11,8kg einges. Zuckerriiben 2.5512 0,1817 2,3695 0,1876 |0,1168 0,0708 0,0130 0, 1699) 1,9990 
0,786 kg Erdnufkuchen . 0,7108 0,0480 0.6628 0.4011 10,3635 0,0376 0,0463 0.0297 O,1857 


Rohnéhrstoffe Summe . . | 7,8430 0.5545 7,2885 0,9882 0,8440 0,1442 0.1491 1.5922) 4.5590 

















' Hierzu 106g Salze. 
Verdauliche Nihrstoffe. 
Organische | pos a eee | oy eer 
; ee Substansz Rohprotein Rohfett Rohfaser traktatoffe ao 





% kg | % kg | % | ke | % kg | % kg | ke 


Verdaul. Nahrstoffe Summe 63,4 | 4,62]50,6 0,50] 4,7 | 0,01] 60.8 0,97 | 688 315 331 
Pro 1000 kg Lehendgewicht 


ae wee ee Le ~ 1,87] - - — | 9,06 
Milchertrag pro Kopf und Tag. ........-.-.. 9,13 kg 
500 kg Lebendgewicht und Tag . . . . 12,50kg 

















Tabelle LXX VII. 
Ertrage an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 3 in der 
Hauptperiode II (Grundfutter + ErdnuBkuchen). 








T Milch- Spezi- , Trocken- Fettfreie Gewieht : 
Tag menge part Fett substanz Trockensubst. der Kah Stalltemperatur ° ¢ 
1921 | kg Gewieht! gy | Sai cce. 


g % g i iene kg Max. Min. Mitt. 
596.0 390 18,5 16,5 17,5 
370 20,0 17,0 185 


148.6 }10,27 | 744,6 
231,2 |10,86  1004,5 


25./26.1V. | 7,25)1030,2 
26./27.IV. | 9,25) 1080,4) 2 


bow be 


wmm 
ia 
~ 
od 
uw 





% 

2.05 8, 

2,50 8, 
27/28. 1V. 8,68, 1080.3] 1,95 169.3 10,18) 883,6] 8,23 7143 — |210 17,0 19.0 
28./29.1V. | 9,62'1029,8| 2,50 | 240.5 [10,71 1030,3] 8.21 799.8] 370 | 20.0 17,0 185 
29./30.1V. 8.40 1030,1] 2.45  205.8]10.73 901.3] 8.28 695.5 20,0 16.0 18,0 
3,0.1V./1.V. 10,53 1029.3] 3.02 318,0]11.21 1180.4] 8.19 862.4 20,0 16,0 18,0 
1,/2. V. 8,73 1030,3| 2.20 | 192.1 ]1048 914,9]828 7228] 355 | 20,0 16,0 180 
2./3. V 8.70 1029.9] 2.82 | 245,3]11,12 967.4] 8.30 722.1 -  }20,0 16,0 18,0 
3./4. V 9°73|1029,8] 2.82 274.4 11:10 1080.0] 828 805.6] 355 [190 15.0 170 
4./5. \ 6,03 1030,4] 2.07 | 124.8]10,35 624,1]8.28 4993) — [180 150 16.5 
5./6. \ 11,44/1029,5] 2,79 | 319,2 {10,98 1256.1] 8.19 | 936.9] 360 {17,0 130 150 
6./7. V 9,02) 1030,2] 2.34 211,1]10,62 957,9]8,28 7468] 357 |180 14,0 16.0 





Im Mittel 





Im Mittel der ganzen 
der letzten Periode 




















et 
4 


9 Tage: 9,13 1029,9] 2,59 236.8 ]10,85 990.3] 8.26 753.5] 365.3 


26* 

















Dietrich und H. Jantzon: 


W. Viltz, W. 
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W. Valtz, 


W. Dietrich und H. 


Jantz 


mn 


Versuchsrethe D, Hauptperiode IV (Grundfutter — Kartoffelflocken). 
Vom 28./29. Mai bis 8.9. Juni 1921. 


Tabelle LXXX. 








Futterverzehr der Kuh Nr. 3 (mittleres Gewicht 378.0 kg) im Mittel 
pro Tag. 
Org. hes, Ray | eae | 7 N-fre 
Trocken- Roh- Rein- Roh- Roh- Sateen 
Ration substanz Asche — protein eiweif Amide fett taser — 
kg kg kg kg kg kg kg kg kg 
5,26 kg Wiesenheu 4.5810 0.3248 4,2562 0.3995 0.3637 0,0358 0.0898 1.3926 2.374 



































11,8kgeinges. Zuckerriiben 2.6289 0.1910 2,4379 0.2030 0.1192 0.0838 0.0139 0.1699, 2,052) 
0,802 kg Kartoffelflocken 0.6980 0,0235 0.6745 0.0500 0.0319 0.0181 0,0018 0.0061 0.6166 
Rohnahrstoffe Summe 7,9079 0.5393 7.3686 0.6525 0.5148 0.1377 0.1046 1,5686 5.0424 
Hierzu 106 g Salze. 
Verdauliche Nahrstoffe. 
epee es ‘ee Rohprotein | Rohfett Rohfaser phn ta _ 
% | kel & | kel % | ke] % | we] % kg | ke 
Heu u. einges. Zuckerriitben 63.4 4.241299 018 —78 —),.01, 60.4 0.93] 70.3 3,15] 2.9: 
Kartoffelflocken . . ... 85 0,57 | 42 0.02} — - — | 89 0.55 | O- 
Verdaul. Nahrstoffe Summe 4.81 0.20}; — —001 0,93] — § 3.70] 3.49 
Pro 1000 kg Lebendgew. 
a tar oe 0,53 e 9,23 
Milchertrag pro Kopf und Tag . . . 50,05 kg 
. 50O0ke Lebe ndgewic ht u. ‘Tag 6.68 .. 
Tabelle LXX XI. 
Ertrige an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 3 in der 
Beuptpaicte | IV | (Genndiotter + + Kartoffelflocken). 
Tag mens Spezif. Fett Trockensubst. Fe ~on - aed Stalitemperstar 
1921 5 ee. % g Te Cage kg Max. Min. Mitte! 
28./29.V. §,75 1031.5 2,50 168,8] 11,14 752.5] 864 5832] 368 [23.0 210 22. 
29./30. V. 6.32 1030.5 2.55 161,.2}10.95 692.0] 840 530.9 — 22.0 19.0 20 
30./31. V. 5.87 1030.7 2,60 152.6]11.06 649.2] 846 496.6 — 23.0 19.0 21) 
31.V./1. VI. 6.85 1030.4 2.70 184,9111,10 7603]840 575.4 376 25.0 21.0 23 
“1/2.VI. 6,43 1031.0 2,38 | 153.0] 10,87 699.0] 8.49 | 5460] — |250 210 23 
2/3. VI. 4.51 1031.31.60 72,2}10.01 451.5] 841 | 3793 _ 27.0 | 23.0 25 
3./4. VI 5.95 1029.8, 2,32 138,1]10.50 624.8] 8.18  486,7 374 29.0 26.0 27. 
4./5. VI. 4.97 1029.3 3.20 159,1)11.43 568.1] 8,93 409.0 — 31.0 27.0 29.0 
5./6. VI. 4.20 1029.9 2.15 90,3]1032 433.4] 8,17 | 343.1 375 30.0 20.0 25 
6./7. VI. 5.26 (1030.0 2.29 115,7110,40 547.0] 8.20 | 4313 _ 24.0 19.0 21 
7./8. VI. 4.65 (1030.11.90 88.4}10.07 468.3) 817 379.9 385 24.0 21,0 2? 
8./9. VI. 4.39 1029.8 2.05 90,0]10,17 446.5] 8,12 356.5 390 25.0 21,0 23 
Im } 1 
Im Mittel boomer 
der letzten Periode 
8 Tage. . 5,05 1030.1 2.25 113,4]10.49 529.8] 8.24 416.4 378.0 - -- — 
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Versuchsrethe D. Grundfutterperiode V (Heu + eingesauerte Zuckerriiben — Salze 
Vom 9./10. bis 24./25. Juni 1921. 


Tabelle LX XXII. 
Futterverzehr der Kuh Nr. 3 (mittl. Gewicht 368,4 kg) im Mittel pro Tag 





Organ. N-frei 
Treeken- t Roh- Rein- Roh- Roh- ae 
Ratior substans| A8che SUP tein eiweig AM4e tere taser Xt 
. : ' stanz ! , _ stot 
kg kg kg kg kg ku kg kg ku 
23 kg Wiesenheu. . 4.5810 0.3248 4.2562 0.3995 0.3637 0,0358 0.0898 1.3926 2.3743 


iL.& ke einges. Zuckerrtiben 2.5878 0.2962 2.2916 | 0,2U89 0,0850 0,1239 0.0106 0.1994 1,8727 





Rohnahrstoffe Summe . . 7,1688 0,6210 6.5478 0.6084 0.4487 0.1597 0.1004 1.5920 4.2470 
Hierzu 106 ¢ Salze 
Verdauliche Nahrstoffe. 


Organische N-freie Ex- 








Rohprotein Rohfett Rohtaser stark 
In der Ration Substanz ore ; traktstoffe tail 
A kg ‘ kg ; kg kg d kg ke 


Verdaul. Nahrstoffe Summe 63.4 4.15}28,0 0,17 7.8 —0.01}60.4 0.96170.3 3.03] 2.78 
Pro 1000 kg Lebendgewicht 
> ae a 0,46 _ 7.00 
Milchertrag pro Kopf und Tag. . 4,71 ke 
ey 500 kg Lebe A rewicht und Tag 6.39 ke 

















Tabelle LX XXIII 
Ertrage an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 3 in det 
Grundfutterperiode V (Heu + eingesiuerte Zuckerriiben + Salze 





























Mileh- aos Fett Trocken- Fettfreie Gewicht Stalitemperatur 

Tag menge fisches substanz Trockensubst, ier Kuh Cc 

1921 ke Gewicht A Z g 4 Z kg Max. Min. Mitte 
9./10. VI 3,82 1029.7 2,40 91.7]10,57 403,8]8.17 3121 390 23,0 19,0 | 21.0 
10./11. VI. 4,81 1029,4/2.83 136,1]11,01 529,6;818 393.5 375 23,0 18,0 | 20.5 
11./12. VI. 4,66 1028.2] 3,77 175,7]11,83 551,3]8,06 375.6 10 19,0 200 
12/13. VI. 5.16 10286] 2.90 149.6]1089 561.9|7,99 4123| 370 |190 170 iso 
13./14. VI. 5,24 1029.4] 2,60 136.2 ]10,73 | 562,2/813 426.0 19,0 160 17.5 
14/15. VI. 5,41 1030,0] 2,75 148,8]11,06| 5984]831 449.6 399 19,0 16.0 17.5 
15./16. VI. 3,07 1030,2}2,60 79,8 }10,93) 335.5 }8,33 255.7 21,0 160 185 
16./17. VI. 6,39 1030,4]2,60 166,1]10,98| 701,6)8.38 535.5 — 21,0 16,0 18.5 
17./18. VI. 4,42 1029,.6]2,.99 132,2]11,25 497,318.26 | 365,1 363 22,0 16,0 19.0 
18./19. VI. | 6,04 1029.9] 2,37 143,1]1058 639.0] 8,21 | 495,9 20,0 160 18.0 
19./20. VI. 3,84 1031.1]2,35 90,2]10,86 417,0]851 3268 370 18.0 16.0 0 
20./21. VI.) 4,81 10308) 2,23 107,3}10,64 511,8)8.41 4045 18,0 160 17.0 
21./22. VL 4,69 1030,5}2,.98 139,8111,46 537,5]8,48  397,7 370 18,0 15,0 16.5 
22./23. VI. 3,88 1031,5])1.90  73,7]10,42 404,318.52 | 330.6 369 19.0 15,0 17.0 
23./24. VI. | 4,95 , 1030.5] 2.46  121,8]10,84 536.648,38 | 414.8 354 19.0 16.0 17.5 
24./25. VI.) 3,81 | 1029,9}2,58  98,3}10.83 412,6}8,25 | 3143 20,0 15 Ke 
Im Mittel Im Mittel der 
ier letzten 4 ‘ : ganz. Periode 
12 Tage 4.71 10380,3}2.55 119,8]10,89)| 512.8]834 393.0] 3684 


Die folgenden Tabellen LXNXXIV und LXAXXV geben eine Ubersicht 
den Nihrstoffgehalt der Rationen und iiber die Milchertrige im Vergleic! 
den von Kellner verlangten Nahrstoffmengen. 
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In Versuchsreihe D, Perioden I bis V an Kuh Nr. 2 verabreichte 
Nahrstoffmengen im Vergleich zu den Kellnerschen Normen. 


W. Voltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Tabelle LXXXIV. 

















Es wurden demnach in Prozen 

ten der von Kellner verlangter 

Nahrstoffmengen in Wirklich 
keit verabreicht 


Verdauliches 


Durch- Pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag: 
schnittlich. —-- 
Milchertrag nach unseren Aus- Kellner verlangt bei 
pro 500 kg nutzungsversuchen ver- dem gleichen Milch- 
Periode Lebend- abreichte Mengen an ertrag 
gewicht verdaul. Verdaul. ,; 
ung Tag |Rohprotein net Rohprotein ae 
kg kg kg kg kg 
I. Grundfutter 6.68 0,44 7,63 1,29 9,1 
Il. Grundf. + 
ErdnuBkuch. 8,05 1,40 9,25 1,49 9.7 
III. Grundf. + 
Harnstoff 4 
Kartoffelfl. 7,65 1,60 9,58 1,42 9.5 
IV. Grundf. + 
Kartoffelfl. 6,50 0.54 9,50 1,29 9,1 
\. Grundfutt. 6.61 0,46 7,79 1,29 9.1 











Rohprotein Starkewert 
34,1 83.9 
112,7 100.8 
41,9 1044 
35,7 85,6 


In Versuchsreihe D, Perioden I bis V an Kuh Nr. 3 verabreichte 
Nahrstoffmengen im Vergleich zu den Kellnerschen Normen. 


Tabelle LXXXV. 





Es wurden demnach in Prozen- 

ten der von Kellner verlangten 

N&hrstoffmengen in Wirklich- 
keit verabreicnt 


Durch- Pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag 
schnittlich. Senger Ne COP RG RI 
Milchertrag nach unseren Aus- Keliner veriangt bei 
pro 500 kg nutzungsversuchen ver-} dem gleichen Milch- 
Periode Lebend- abreichte Mengen an ertrag 
gewicht verdaul. . verdaul. | gs. 
und Tag | Rohprotein aaa Rohprotein onamenanes 
kg kg kg kg kg 
I. Grundfutter 10,38 0.42 7,27 1,82 10,75 
If. Grundf. + 
Erdnubkuch. 12,50 1,37 9,06 2,12 11,75 
IU. Grundf.+ 
Harnstoff + 
Kartoffelfi. 10,29 1,60 9,44 1,82 10,75 
IV.Grundf. + 
Kartoffelfl. 6,68 0,53 9,23 1,29 9,1 
V. Grundfutt. 6,39 0,46 7,55 1,29 9,1 











verdauliches Stairkewert 
Rohprotein 
% 2 
23,1 67,8 
87,9 87,8 
41,1 101,4 
35,7 83,0 


Wir ersehen ‘aus den vorstehenden Tabellen, daB die verabreichten Mengen 
an verdaulichem Rohprotein und Starkewert zumeist stark hinter den Kellnerschen 
Normen zuriickbleiben. Insbesondere trifft das fiir die milchergiebigere Kuh Nr. 3 
zu, die in der I. Grundfutterperiode nur rund 33% des verdaulichen Rohproteins 
und 67% des Stirkewertes der verlangten Mengen erhielt. In der Harnstoff- 
Kartoffelflockenperiode III stieg die Nahrstoffzufuhr bei der Kuh Nr. 3 auf 88% 
der erforderlichen Mengen an Rohprotein und Starkewert und bei der Kuh Nr. 2 
auf 113% an verdaulichem Rohprotein und 100% an Starkewert. Die Zablen fiir 
die Milchertrage zeigen bei der milchergiebigeren Kuh Nr. 3 stark fallende Tendenz, 
wihrend die Kuh Nr. 2 in der Grundfutterperiode V nur unwesentlich geringere 
Mengen an Milch und Milchtrockensubstanz sezernierte als in der Periode I (siehe 
die folgenden Tabellen LXXXVI—LXXXIX). 
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Zum Vergleich der Wirkung eines proteinreichen Futtermittels 
gegeniiber derjenigen von Harnstoff und einem eiweiBarmen Futterstoff 
(Zuckerriiben bzw. Kartoffelflocken) auf die Milchleistung sind in der 
folgenden Tabelle die diesbeziiglichen Daten aus den Versuchsreihen © 
und D zusammengestellt. 


Tabelle LXXXIX a. 





Versuchs- Kuh Nr. _Periode setehcdiene one Milchmenge | Milchtrocken- 
reihe * Nr. kg g 
Im V 1 kg ErdnubBkuchen. . . 2,14 287,3 
Mittel 171,0 g Harnstoff 
C von IV 4,34 kg Zuckerriiben . . 1,19 153.7 
Kuh 1, In Prozenten des Ertrages 
3 und 4 aus 1 kg Erdnukkuchen | 55,6°/, 53,5"), 
If 1kg ErdnuBkuchen. . .| 1,10 148,3 
177,6 g Harnstoff | 
2 iT 1,02 kg Kartoffelflocken | 0,83 99,6 
In Prozenten des Ertrages | 
D aus 1 kg Erdnubkuchen | 75,5, 67,2"), 
Il 1 kg ErdnuBkuchen. . .| 2,43 276.5 
177.6 g Harnstoff 
3 iI | 1,02 kg Kartoffelflocken | 1,68 189.0 
In Prozenten des Ertrages 
aus 1 kg Erdnufkuchen | 69,1°/, 68,4"), 


Die Kuh Nr. 2, welche itberhaupt nur wenig Milch gab, lie8 nur einen 
geringen Effekt der Kraftfutterzulagen auf die Milchsekretion erkennen. 
Die Milchertrige waren nur etwa halb so groB wie bei der Kuh Nr. 3. Im 
Verhaltnis zueinander lieferten die Kraftfutterzulagen allerdings auch 
hier annahernd die gleichen Ertrige wie bei der Kuh Nr. 3. Bei letzterer 
stimmen auch die durch die ErdnuBkuchen erzielten absoluten Mehr- 
ertrage annihernd iiberein mit den diesbeziiglichen Ergebnissen an 
den 3 Kiihen Nr. 1, 3 und 4 in der Versuchsreihe C. Im Mittel der 
3 Kiihe wurden naimlich durch 1 kg ErdnuBkuchen mehr sezerniert 

2,14 kg Milch und 287,3 g Milchtrockensubstanz. 
Fiir die Kuh Nr. 3 in Versuchsreihe D waren die betreffenden Zahlen 

2,43 kg Milch und 276,5g Milchtrockensubstanz. 
Aus 1,02 kg Kartoffelflocken und 0,1776 kg Harnstoff mit dem berech- 
neten gleichen Gehalt an verdaulichem Rohprotein und Stirkewert wie 
1 kg ErdnuBkuchen sezernierte die Kuh Nr. 3 1,68 kg Milch und 189,0 g¢ 
Milchtrockensubstanz. Der Effekt der Zuckerriiben, Versuchsreihe C, 
an Stelle der Kartoffelflocken war in Kombination mit Harnstoff auf 
die Milchleistung geringer, er betrug im Mittel der 3 Kiihe: 

1,19 kg Milech und 153.7 g Milchtrockensubstanz. 
Setzen wir die Mehrertrage an Milch und Milchtrockensubstanz aus den 
ErdnuBkuchen = 100, so betragen dieselben in der Kombination 
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Kartoffelflocken und Harnstoff bei der Kuh Nr. 2 fiir die Milch 75,5°,, 
und fiir die Milchtrockensubstanz 67,2°, , bei der Kuh Nr. 3 entsprechend 
69,1 und 68,4°. In der Versuchsreihe C wurde dagegen aus Harnstoff 
und Zuckerriiben im Vergleich zu ErdnuBkuchen im Mittel der 3 Kiihe 
nur erhalten : 

55,6°% der Milchmenge und 53,5% der Trockensubstanzmenge. 
Die Griinde fiir die Minderwirkung des Harnstoffs im Gemisch mit 
Zuckerriiben haben wir auf 8. 373 dargelegt. Im wesentlichen kommt 
fiir dieselbe die ungiinstige Stellung der Harnstoff-Zuckerriibenperiode 
in der Versuchsreihe C in Betracht. Die Wirkung der Kartoffelflocken 
ohne Harnstoff auf die Milchleistung war bei der Kuh Nr. 2 gleich Null, 
wahrend sich bei der Kuh Nr. 3 sogar negative Werte ergaben. Hieraus 
ist zu schlieBen, daB die Steigerung der Milchleistung durch die Kartoffel- 
flocken-Harnstoffzulage in der Periode III allein dem Harnstoff zu- 
zuschreiben ist, und weiter, da die Milchdriisen hier nur sehr schwach 
auf Kraftfutterzulagen reagierten, andernfalls haitten auch die Kartoffel- 
flocken allein die Milchertrage etwas steigern miissen. So haben wir 
friiher’) bei 4 Kiihen aus gekochten Kartoffeln, berechnet auf die gleiche 
Trockensubstanzmenge von 0,8878 kg, wie sie hier verabreicht wurde, 
0,41 kg Milch mit 52,9 g Trockensubstanz -erzielt. Erwihnen wollen 
wir schlieBlich noch, daB nach rechnerischer Ausschaltung des Einflusses 
der abfallenden Lactation (siehe die folgenden Tabellen XC u. XCI) die 
Wirkung der Kombination Harnstoff-Kartoffelflocken im Vergleich 
zu ErdnuBkuchen betrug: 

bei Kuh Nr. 2 76,6% der Milchmenge, 67,2°4 der Milchtrockensubstanz 

bei Kuh Nr. 3 80,8% der Milchmenge, 79,7% der Milchtrockensubstanz. 


Tabelle XC. Wahrscheinliche Ertrige an Milch und Milchbestand- 
teilen aus ErdnuBkuchen bezw. Harnstoff und Kartoffelflocken bei der 
Kuh Nr. 2 nach rechnerischer Ausschaltung des Einflusses der Lactation. 





Grundfu 
Grundfu 
Aus 0,7 
Aus 1 k 


Grundfu 
tlocke 
Grundfu 
Aus Of 
+ O,1: 
Aus 1, 
+ O,1' 
In Proze 
Erdnu 





Kuh Nr. 


2 
3 





Grundfutter + Harnstoff+ Kartoffelflock. || 7,17 | 823,38 | 52,2 | 771,11 
Girundfutter allen . . .. . . . . .) 6,32 | 722,5 | 45,6 | 676,9 | 1 
Aus 1,02 kg Kartoffelflocken u. 0.1776 kg 


In Prozent. der ErdnuB8kuchenwirkung % | 76,6 | 67,2 69,4 67,0) 


Milch- | Trock.- Asche| Organ. Protei Fett Milchz. u. and 
Ertrag aus: menge Subst. “8° subst. | "TOW Fe Nr. org. Stott 
kg g zg g g g g 


Periode I]. Erdnu®kuchen. 


Grundfutter + ErdnuBkuchen . . . .) 7,43 | 872,6 55,1 | 817,5 | 201,0 |229,0 387,5 
Grundfutter allen ....... . .}| 6,82 | 722,5 | 45,6 | 676,9 | 171,3 |183,1 322,5 
Aus 1 kg ErdnuBSkuchen. ..... .| 1,11 | 1501! 9,5; 1406) 29,7} 45,9) 65.0 


Periode III. Harnstoff+ Kartoffelflocken. 
7,1 210.5 363.5 
1,3 183,1, 322.5 


nen ato ee . .| 0,85 100.8 66! 942) 258 274 41.0 
86.8 59.7) 63.1 


1) W. Véltz und W. Dietrich, Die Verwertung roher, gedimpfter usw. Kartoffeln 
fiir die Milchleistung. Landw. Jahrbiicher 48, 535—569. 1915. 
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Tabelle IXC. 

Wahrscheinliche Ertrage an Milch und Milchbestandteilen aus Erdnub- 

kuchen bezw. Harnstoff und Kartoffelflocken von der Kuh Nr. 3 nach 


rechnerischer Ausschaltung des Einflusses der Lactation. 











: - Organ. Milchzucker u. 
Milch- |‘ Trocken- J ‘ ies | WE tiein 
Milchertrag aus menge substanz Asche = Protein Fett goood rem ‘ 
kg g x | 8 g “ g 
Periode Lf. ErdnuSkuchen. 
Grandfutter +- Erdnufkuchen. 9,93 | 1077,9 | 63,3 |1009,6 220,3 255.1 534,2 
(rrundfutter allein . . . ae 7,85 | 841,4 | 54,9 785.5 182.7 183.8 420.0 
Aus 0,786 kg Erdnufkuchen . 2,08 236.5 | 13.4 | 223,1| 37,6) 71,3 114,2 
\us 1 kg ErdnuBkuchen. . | 265 300.9! 17,1 | 2888 47,8 90,7) 145.3 
Periode IL[. Harnstoff + Kartoffelflocken. 
Grundfutter + Harnstoff + Kartoffel- | 
tflocken ead - - «| 9,53 | 1029,8 | 67,3 | 962,5/| 220,6 | 238,9 503.0 
(rrundfutter allein ae , 7,85 | 841.4 | 549 786,5) 182.7 | 183.8 420.0 
Aus 0,802 kg Kartoffelflocken 
+ 0,1396 kg Harnstoff , 168 1884} 12,4 | 1760) 37,9) 55,1 83,0 
Aus 1,02 ke Kartoffelflocken 
+ 0,1776 kg Harnstoff ‘ 2,14 | 239,7 | 15,8 223.9) 482! 70,1 105.6 
In Preset des Ertrages aus 1 ke 
ErdnuBkuchen...... . .%/,)| 80,8 79,7 | 92,4, 789) 1008} 77,3 72.0 
AnschlieBend teilen wir in der Tabelle VII[C die Gewichtsverinderungen der 


Kithe Nr. 2 und 3 wihrend der einzelnen Perioden mit. 


Tabelle VIIIC. 
Gewic miererinmerengen 4 der Kiihe Nr. 2u. 3 wahrend der Perioden I bis V. 


























An- End s é Durchschnitts- Tagl. ewichts- 
: Yi ; Dé fangs- “ A = 8 gewicht aus zunahme( +)od. 
Kuh Nr. Periode a gewicht gewicht ‘3 & allen Waguogen -Abnahme ( 
Tage kg kg ae kg kg 
2 I. Grundfutter (Heu + 14. | 483.0 4800 6 473.0 0,21 
3 gesiuerte Zuckerriiben 14 | 377.0 3900 6 378,2 ~ 0,93 
= lm Mittel von 2 und 3 ‘ 430.0 | 435.0 425.6 + 0,36 
<- 2 | I. Grundfutter + ErdnuB- {} 12 4800 4400 7 456.4 3,33 
3 kuchen 12 | 390,0 | 357.0 7 365.3 2,75 
ln Mittel von 2 und 3 435,0 398.5 | 410,9 3,04 
2 | III. Grundfutter + Kartoffel- 21 440.0 453.0 9 456,3 +0,62 
3 flocken + Harnstoff 21 357.0 3680 9 363.5 - 0,52 
Im Mittel von 2 und 3 398,5 410.5 409.9 £057 
pe Grundfutter 4 12 453.0, 470.0) 6 467.2 + 1,42 
flocken 12 368.0 390.0 6 378.0 1,83 
Im Mittel von 2 und 3 410.5 430,0 422.6 + 1,68 
2 yap ,; 16 470.0 450,0 9 454.4 1,25 
3 V. Grundfutter 16 390.0 354.0 9 368.4 2.95 
lm Mittel von 2 und 3 430.0 402.0 411.4 1,75 
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Gewichtsverluste sind in der ErdnuBkuchenperiode IL und in der 
abschlieBenden Grundfutterperiode V bei beiden Kiihen festzustellen. 
In der ErdnuBkuchenperiode II betrugen die taglichen Gewichtsverluste 
im Mittel pro Kopf 3,04 kg. Diese Gewichtsverluste sind nicht unbe- 
trichtlich, die Abnahme des Gewichtes der Kiihe erfolgte ziemlich 
regelmaBig und iibereinstimmend. Da in der unmittelbar auf die Erd- 
nuBkuchenperiode folgenden 3wéchentlichen Harnstoffperiode _ bei 
beiden Kiihen eine wenn auch nicht starke, so doch regelmaBige Zu- 
nahme yon 0,5 bzw. 0,6, im Mittel 0,57 kg pro Tag festgestellt wurde, 
kénnte man geneigt sein, zu schlieBen, daB der Mehrertrag aus den 
ErdnuBkuchen im Vergleich zu Harnstoff und Kartoffelflocken nicht 
aus den ErdnuBkuchen, sondern aus zersetztem KorpereiweiB bestritten 
worden und somit ein héherer Futterwert der ErdnuBkuchen gegeniiber 
Harnstoff und Kartoffelflocken fiir die Milchleistung nicht zu folgern sei. 
Wir wollen diesen Schlu8 jedoch nicht ziehen im Hinblick auf die vielen 
Faktoren, welche beim Wiederkauer die Feststellung des jeweiligen Bestan- 
des an Kérpersubstanz durch einfache Wiigung der Tiere erschweren. 

Die Zulage von Kartoffelflocken allein in der Periode 1V bedingte 
bei entsprechend verminderter Milchsekretion bei beiden Kihen eine 
durchschnittliche tagliche Gewichtszunahme von 1,4 bzw. 1,8 kg bzw. 
im Mittel von 1,63 kg pro Kopf und Tag. Die Kartoffelnahrstoffe, 
welche hier, wie wir sahen, keinen EinfluB auf die Milchbildung hatten, 
wurden offenbar fiir den Ansatz verwandt. Nach der Entziehung der 
Kartoffelzulagen verloren die Kiihe in der abschlieBenden Grundfutter- 
periode V taglich im Durchschnitt 1,75 kg von ihrem Kérpergewicht. 


Versuche an der Kuh Nr. 4. 

Es handelt sich bei den folgenden Perioden (Periode I Grundfutter, 
Periode Il Grundfutter + ErdnuBkuchen, Periode III Grundfutter 
+ Kartoffelflocken + Harnstoff), wie oben ausgefiihrt, um Bilanz- 
versuche, in denen die Kuh nur rund 75°, ihrer friiheren Ration erhielt. 
Die abschlieBende Grundfutterperiode [Va, in der das Versuchstier 
nicht mehr mit den Stoffwechselapparaten ausgeriistet war, wurde zur 
Feststellung der abfallenden Milchsekretion durchgefiihrt. Dieser 
Abfall der Milchleistung war teils infolge vorgeschrittener Lactation, 
in der Hauptsache aber infolge unzureichender Nahrungszufuhr, ein 
sehr starker. In der Grundfutterperiode I sezernierte das Tier namlich 
tiiglich im Mittel 4,85 kg Milch, in der abschlieBenden Grundfutter- 
periode [Va dagegen nur noch 2,38kg, also kaum die Hialfte. Die 
folgenden Tabellen VIIC bis CIV enthalten die Zahlen iiber den Futter- 
verzehr, iiber die Ertrige an Milch und ihren Bestandteilen aus dem 
Grundfutter und aus den Kraftfutterzulagen und schlieBlich die wahr- 
scheinlichen Milchertriige nach rechnerischer Ausschaltung des Ein- 
flusses der Lactation. 
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Tabelle XCIII. 
Ertrage an Milch*) und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 4 
Grundfutte -rperiode I (Heu + eingesduerte Zuckerriiben + Salze) 





ly Mileh-| ie Fett Trocken- Fettf. Trocken-| Gewicht 
menge| re substanz substanz der Kuh 


| Gewicht . 
| < % g % g kg Max. Min. Mitte! 


37 155.0] 11,88 546,518.51 3915] 305 [200 17,0 185 
31 155,9]11,48 | 540.7] 8,17 384.8] - 20,0 16,0 18,0 
73 «181,31 12,06 586,1]833 404.8 20,0 | 16,0 18,0 
48 171,91 11,76 | 580,9}828 409.0 20,0 | 16,0 | 18,0 
88 
75 


Stalltemperatur  ( 


4.60 1030.3 | 3, 
| 4.71  1029,0 | 3, 
4,86 1029.3 | 3, 
4,94 1029,3 | 3, 
4,94 1029.8 | 3, 191,7 | 12.37 611,1]849 419.4 20.0 16,0 18,0 
4.87 | 1029.6 | 3, 182.6] 12,16 592.2]841 409.6 19.0 | 15,0 17,0 
4,92 1029,9]3,72 183.0]12,20 6002]848 417.2 18.0 | 15.0 165 
14,93 | 1029,513.82 188.3112,22 602.4]840 414.1] : 17.0 |} 13,0 15,0 
4.85 1029.6] 3.63 176.2]12.01 582.5]8.38 406.3] 306 — 


) Den Futterverzehr siehe auf Seite 379 




















Tabelle XCIV 
Ertrage an Milch*) und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 4 in 
der Hauptperiode II (Grundfutter + ErdnuBkuchen). 





Mile rig ‘i Fett Trocken- Fettf. Trocken- Gewicht 
menge| Peail. ; substanz substanz |derKuh 


Gewicht 
% g % 4 % g kg Max. Min. Mitte! 


18./19.V. | 4,72 | 1029,4 | 3,62 | 170.9] 11,96 5645/8334 3936] 310 | 24.0 21.0 22.5 
19./20.V. | 4,64 | 1028,6 | 3,60 | 167.0] 11,73 544,3]8,13 377.3 24.0 20.0 22,0 
20./21.V. 4,70  1029,4] 3,60 | 169.2] 11,93 560.7]8.33 391.5 19.5 185 19,0 
21./22.V. 4,82 1029.9] 3,70 | 178,3]12,18 587,1]}8,48 | 408.8 21,0 | 20,0 , 20,5 
3-V. 4,98 | 1029.8] 3,67 182,8]12,12 603,618.45 420.8 22.0 | 20,0 | 21,0 
/24.V. 4,89 | 1029.8] 3,68 180,.0]12.13 593,2]}845 413.2 22.0 21,0 | 21,5 
24./ 5.V. 5,13 1030,0] 3,82 1960] 12,35 633,61853 437.6 23,0 | 21,0 | 22,0 
25./26.V. 4,70 | 1030.4] 3,87 181.9] 12,51 588.0] 8.64 4061 5 1240 21,0 | 22.5 
Im Mittel . .| 4,82 1029.7] 3,70 | 178.3 }1212 584417842 4061] 312 


*) Den Futterverzehr siehe auf Seite 382 


Stalltemperatur — ¢ 




















Tabelle XCV 
Ertrage an Milch*) und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 4 in der 
Hauptperiode III (Grundfutter + Harnstoff + Kartoffelflocken). 


Milch- ihe F Trocken- Fettf. Trocken-|Gewicht 

Tag menge eared _ substanz substanz der Kuh 

1921 i | Orr S g g o, g kg | Max. Min. Mittel 
13./14. 3.95 1030,513,65 1442] 12, 484.7 340.5] 300 }19.0 160 1 
14./15. 3,92 1030,7} 4,12  161,5 } 12, 504.9 343.4 19.0 160 1 
15./16. 3,90 1030,2]3,95 154,0]12.55 489,4 335.4 21.0 160 1 
16./17. 3,92 1029.8) 4,18 163.9] 12.73 499.0 335,1 21.0 16.0 12.5 
17./18. 3,54 1030,513,98 140.9]12.66 448.2 307,3 220 160 19.0 
18./19. 3.81 1030,6]4,20 160.0] 12. 493.4 333.4 20.0 16,0 18.0 
19./20. 3,53 1030,1}4.03 142,3]12,62 4455 303,2 - 18.0 16.0 17.0 
20./21. 3,51 10301} 4,30 , 150.9]12.95 454.5 303.6] : 18.0 16.0 17.0 


Im Mittel 3,76 1030.3 | 4,05 | 152.2]12.70 477.4 329,2 


*) Den Futterverzehr siehe auf Seite 384. 
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Versuchsrethe D. Gru 


W. Véltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


ndfutterperiode [Va (Heu + eingesauerte Zuckerriiben +-Salze). 
Vom 21./22. Juni bis 3./4. Juli 1921. 


Tabelle XCVI. 


Futterverzehr der Kuh Nr. 4 (mittleres Gewicht 305,0 kg) im Mittel 









































pro Tag. 
Organ. | yt ae ae Ae «dite 
Trocken- | . | Roh-  Rein- : Roh- | Roh- rad 
Ration substanz | Asche | ona jseveete eiweiB Amide tet aa —— 
kg | kg kg | kg kg ke kg kg kg 
3,92 kg Wiesenheu . 3, 4360 0,2436 3,1924 0,2996 |0,2728 0.0268. 0,0674 1,0445 1.7809 
8,85 kg eingestuerte 
Zuckerriiben . | 2,0320 0,2080 | 1,8240 0,1549 | 10,0628 0,0921 0,0079 0,1567 1,5045 
Rohnihrstoffe Summe. . | 5,4680 0,4516 5,0164/0,4545_ ".335610.1189 0,0753|1,2012 3.2854 
Hierzu 106 g Salze. 
Verdauliche Niahrstoffe. 
Organische Roh- N-freie Ex- | gtarke 
is or Retica Substanz protein mahiets Rohfaser | traktstoffe yea 
% [wl etl elu | x [owl te] 
Verdaul. Nuhrstoffe Summe 63,4 3,18 | 26,4 | 0,12 |—7,8 60,4 0,73 | 70,3 2,33 | 2,16 
Pro 1000 kg Lebendgewicht 
C68 ae aa ee ks 0,39 | — | 7,08 
Milcherizag pro Kopfiund Tag 2.5606 io hes eee 2,38 kg 
i » 500 kg Lebendgewicht und Tag. . . . . 3,90 kg 


Tabelle XCVII. 


Ertrage an Milch und Milchbestandteilen von der Kuh Nr. 4 in der 
Grundfutterperiode IVa (Heu + cingesiiuerte Zuckerriiben + Salze). 
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Fettfreie 
Tag us ees Fett perso Trockensub- bageed Stalltemperatur ° ( 
e- a aon stanz ¥ 

1921 kg | Wieht [oo | g x {[ ¢ i¢l1 * ke | Max.| Min. Mitte! 
21./22. VI | 3, 35 | 1030,0 4,05 | 135,7 | 12,62 | 422.8 8, 57 287,1 310 18,0 | 15,0, 16,5 
22./23. V1. | 3.23 1029.6 4.50 145.3 13.06 421.8 8.56 | 276.5 _— 19,0 15,0 17.0 
28./24. V1. 12. 76 | 1029.6 3,73 | 103.0 12,14 | 335.1 8.41 232.1 293 19,0 16,0 17,5 
24./25. VI. | | 3.16 | 1029.0 4,60. 145,4] 13,03 | 411.8 8.43 266.4 306 20,0 | 15,0 17,5 
25./26. VI. 2.87 | 1028,9]3,98 | 114.2 12°26 | 351'9 8.28 237.7 22.0/ 16,0 19.0 
26./27. VI. || 2,83 | 1029,2 3.85 | 109.0 12,18  344,7 |8,33  235,7 24,0 | 21,0 | 22,5 
27./28. VI. | 2,39 1028,1]4,03' 96,3] 12,12 289,7]8,09! 1934] - 22,0 18,0 20,0 
28./29. VI. | 2,11 | 1028,9}4,13 87,1] 12,44 | 262,5]8,31 175.4 312 20,0 17,0; 18,5 
29./30. VI. | 2,19 | 1028,8}4,382) 94,6] 12,64 | 276,8]8,32 182,2 321 19,0 16,0, 17,5 
30. VI./1. VIL. 2.56  1029,4]3,57 91,4] 11,90 | 304,6|8.33 213.2 19,0 16,0 17,5 
1./2. VII. | 2,59 1029,8]3,64 94,3] 12,08 | 312,9]844 218.6 303 19,0 | 17,0; 18,0 
2./3. VI. 2,37 1029,3]3,59 85,11 11.89 | 281.8]8.30 1967] — 21.0 17,0 19.0 
3./4. VIE. | 2,48 | 1028,8}3,72 92,2] 11,92 295,6}8,20 203,4 290 24,0 | 19,0) 21,5 

i | Im Mittel 

| | a 

ietzten 7 Tage | 2,38  1029,113,85 91,6] 12,15 | 289,1]8,30| 197,5] 305.0 








Tabelle XCVITII. 
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Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 
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420) W. Véltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Tabelle C. 
Mehrertrage an Milch und Milchbestandteilen durch die Zulagen in 
den Hauptperioden IL und III von der Kuh Nr. 4. 





Milehzuck. 


+ & Trocken Organische 

z A subatens Asche Sabstans Protein Fett and. N-frei: 
Milchertrag aus Se ; organ. Stoff 

ki %*% | e@«f%|et% | ge % ge | % Bi Eee 


Periode II. Erdnufkuchen. 
Grrundf. + Erd- 
nubkuchen . 4,82}12,12 | 584,4]0,70 33,7]11,42 550,7]2,61 125,8]3,70 17 
Grundf. allein .. 4,02]12,04 | 483,9]0,69 27,5711,35 456,4]/2,64  106,1]3,67 14 
Aus 0,5895 kg 
ErdnubBkuchen 0,80}12,56 100,5]0,77, 6,2)11,79 94,312.46 19,7]3,83 30,6]5,50 44. 
Aus 1 kg Erd- 
nufkuchen . 1,36]12,54/170,5]0,77 | 10,5}11,77 160,0]2,46 33,4]3,82) 51,9}549 74. 
Periode III. Harnstoff + Kartoffelflocken. 


315,11 246, 
575,04 202, 


Grundf. + Harn- 
stoff + Kar- 


toffelflocken . 3,76] 12,70 | 477,4]0,71 | 26,7] 11,99 | 450,7] 3,04 | 114,3]4,05  152,2]4,90 184.: 
Grundf. allein . 2,94] 12,10 | 355,7]0,69 | 20,3] 11,41 | 335.4/2,78| 81.7]3.77. 110,7]4,86 143, 


Aus 0,1047 kg 
Harnstoff | 
+ 0,6015 kg | 
Kartoffelflock. 0,82]14,84 121,7]0,78) 6,4]14,06 115,313.98) 32,6/5,06 41,515.02 41. 

Aus 0.1776 kg 
Harnstoff 
+1,02 kg Kar- 


toffelflocken .| 1,39]14,85  206,4]0,78 | 10,8] 14,07 | 195,.6]3,98 | 55,315,06 70,4]5,03 69.) 


In Proz. des Er- 
trages aus 1 kg 
ErdnuBkuch.°/, 102,2 121,1 102,9 122.3 165.6 135.6 93,6 




















Tabelle CI. 
Wahischeinliche Ertriage an Milch und Milchbestandteilen aus Erdnub- 
kuchen bezw. Harnstoff + Kartoffelflocken von der Kuh Nr. 4. Nach 
rechnerischer Ausschaltung des Einflusses der Lactation. 








SAA PE Re Misys ok RRR 











mi ‘Trock.- Be Organ. | Milehz. und 
: “| Sub- Asche) Sub- | Protein Fett and. N-frei: 
Milchertrag aus menge’ stanz er aii Lamaeadbott 
kg g g g g eu 
Periode Il, Erdnu&kuchen. 
Grundfutter + ErdnuBkuchen . . . . || 5,82 703,5 | 40,5  663,0 1483 | 212.7, 302.0 
yrundfutter allen ...... =... | 4,85 | 582,65 | 33,0 | 549.5 | 125.1 | 176.2 | 248,2 
Aus 0.5895 kg ErdnuSkuchen . 70,97) 1210; 7511185! 23,2} 365); 53,8 
39,4 





Aus 1 kg Erdnufkuchen . . . . « « | 4,64] 206.3 | 12,7 | 192.6 61,9 91,3 
Periode If. Harnstoff + Kartoffelflocken. 


Grundfutter + Harnstoff+ Kartoffelflocken | 6,20  781,8 | 43,4 | 738.4 | 174,6 | 242.3 9 321,5 
4,85 


se ge || RAMs BLP ee Pa 82,5 | 33,0 549.5 125,1 | 176.2 248.2 
Aus 0,6015 kg Kartoffelflocken +-0,1047kg | 

oS See ae . . . « | 1,85 | 1993) 104 1889 49,5) 66,1 183 
A.1,02kg Kart.-Flock. +-0,1776 kg Harnst. | 2,29 338,1 | 17,7 3204 84,0 | 112,1 124.3 
In Proz. d. Ertrag. v. 1 kg ErdnuBkuch. °/, | 139.5) 164.6 | 139.4 166.4 213,1 | 181,1 136.1 
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Verwertung des Harnstoffs ftir die Milchleistung nach Versuchen an Kihen. 42] 


Tabeile CJ1. 


Gewichtsverinderungen der Kuh Nr. 4 wihrend der einzelnen Perioden. 





Anzahl : Tagliche Ge- 
: anne — End- der gecesi wichtszunahme 
Periode : a gewicht W aguo-— tg oo (+) oder -ab- 
| gewicht gen allen Wagungen nabs (~) 
| Tage kg kg kg kg 


I. Grundfutter (Heu 

+ eingesiuerte Zuk- | 

kerriben) .....{ 8 | 305.0; 3070} 2 306.0 0,25 
II. Grundfutter + Erd- | 


nuBkuchen. . ...j 20 | 307,0| 3150/ 3 310,7 + 040 
III. Grundfutt. + Harn- | 

stoff+Kartoffelflocken | 25 315.0 310.0 3 308,3 0,20 
IVa. Grundfutter. . .| 13 310.0 | 290.0 7 305.0 1,54 


Aus den Kraftfutterzulagen wurden die folgenden Mehrertrage an Milch und 
Milchbestandteilen gewonnen: Aus 1 kg ErdnuBkuchen 1,36 kg Milch und 170,5 g¢ 
Milchtrockensubstanz. Aus 1,02 kg Kartoffelflocken und 0,1776 kg Harnstoff 
1,39 kg Milch und 206,4 g Milchtrockensubstanz. Die Ertriige aus dem Erdnub- 
kuchen liegen zwischen den an den Kiihen Nr. 2 und 3 beobachteten Werten, 
dagegen hat die Kombination von Harnstoff und Kartoffeln hier einen etwas 
héheren Effekt auf die Milchleistung gehabt als die ErdnuBkuchen. Es wurden 
nimlich durch Harnstoff und Kartoffelflocken um 2,2% mehr an Milch und um 
21,194 mehr an Milchtrockensubstanz erzielt als durch die gleiche Nahrstoffmenge 
in Form von ErdnuBkuchen (Tabelle C). Wenn wir die fallende Tendenz 
der Milchsekretion rechnerisch ausschalten und also die wahrscheinlichen Milch- 
ertrage berechnen, so wiirden sich die Mehrertrige aus Kartoffelflocken und Harn- 
stoff gegeniiber ErdnuBkuchen auf 39,5% an Milch und 64,6% an Trockensubstanz 
erhéhen (Tabelle Cl). Was die Gewichtsveranderungen der Kuh Nr. 4 in den 
einzelnen Perioden betrifft, so waren dieselben in den ersten 3 Perioden gering, 
sie betrugen namlich in der Grundfutterperiode I +0,25 kg, in der ErdnuBkuchen- 
periode II +0,40 kg und in der Harnstoff-Kartoffelflockenperiode II] —0,20 kg 
im Durchschnitt pro Tag. In der abschlieBenden Grundfutterperiode waren die- 
selben allerdings gréBer, die Kuh verlor hier taglich 1,54 kg von ihrem Kérper- 
gewicht. 

Es ist nun von Interesse zu untersuchen, ob die verschiedenen Kraftfutter- 
zulagen spezifische Wirkungen auf den Gehalt der Milch in ihren verschiedenen 
Bestandteilen geauBert haben. Wir geben in den folgenden 2 Tabellen CHI u. CIV 
diesbeziigliche Ubersichten. Die Tabelle CIV enthalt die Durchschnittszahlen 
fiir simtliche Perioden aus den Versuchsreihen C und D. 

Beziiglich der spezifischen Wirkungen der Kraftfutterzulagen auf die Zu- 
sammensetzung der Milch ist folgendes zu schlieBen. Harnstoffzulagen allein 
erhéhten den Proteingehalt der Milch um geringe Werte [Versuchsreihe A u. C]'). 

Der prozentische Fettgehalt der Milch blieb durch Harnstoff so gut wie unbe- 
einfluBt. In Kombination mit Zuckerriiben bewirkte der Harnstoff eine kleine 
Verminderung des prozentischen Proteingehaltes der Milch, dagegen eine geringe 








1) Bei Versuchsreihe B an der Kuh Nr. 2 unmittelbar vor dem Trockenstehen 
konnten spezifische Wirkungen nicht beobachtet werden, weil die Milchdriise auf 
Kraftfutterzulagen nur noch sehr wenig reagierte, der Trockensubstanzgehalt 
der Milch nahm kontinuierlich zu, was unmittelbar vor dem Trockenstehen stets 
der Fall zu sein pflegt. 
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W. Viltz. W. Dietrich und H. Jantzon: 


lichen Perioden der Versuchsreihen A—D. 


Tabelle CITI. 


Prozentische Zusammensetzung der Milch der einzelnen Kiihe in sémt- 








Versuchsreihe 








Nr. 


Kuh 


5 


or 


| 


| 
! 
| 
| 


Periode 


[. Proteinirmeres Grund- 
fatter... 

II. Proteinirmeres 
Grundfutter + Harn- 
I re is FY, 

III. Proteinirmeres 
Grundfutter 

IV. Proteinreicheres 
Grundfutter 

V. Proteinreicheres 
Grundfutter + Harn- 
ee ee 

VI. Proteinreicheres 
Grundfutter . per 

I. Grundfutter (Heu 
+ Zuckerriiben 
+ ErdnuB8kuchen) 

Il. Grundfutter + Harn- 
"| nee Nl haa pa ae Bi 

Il. Grundfitter 


3u.41. Grundfutter (Heu 


+- Zuckerriiben . 


3u.4 I. Grundfutter + Harn- 


eS a eee ee 


3u.4 ILL. Grundfutter 
3u.41V. Grundfutter+ Harn- 


stoff + Zuckerriiben . 


3u.4 V. Grundfutter + Erd- 


nufkuchen . . 


3u.4 VI. Grundfutter 


1 
1 
l 


— 


III. Grundfutter (Heu 
+ Zuckerriiben) 

IV. Grundfutter+ Harn- 
stoff + Zuckerrtiben . 

V. Grundfutter + Erd- 
nuBkuchen .... . 

VI. Grundfutter 

I. Grundfutter (Heu 
+ eingesiuerte Zuk- 
korraben).. ... :. 

Il. Grundfutter + Erd- 
nubkuchen. .... 

II. Grundfutter + Harn- 
stoff + Kartoffelflock. 

[V. Grundfutter + Kar- 
toffelflocken 

V. Grundfutter. 2... 


Milch- 
|menge 


kg 


. | 10,99 


6,83 


6,78 
5,68 


. 10,16 


9,10 


6,32 
7,35 
6,98 


6,07 
6.01 





Trock.- 


Sub- 
stanz 


0 
°o 


10,36 


10,36 
9,96 
10,18 


10,50 
10,11 


11,44 


11,65 
11,85 


11,54 


11,46 
11,24 


11,54 


11,60 
11,11 


11,16 
11,23 
11,87 
11,62 
11,43 
11,73 
11,66 
11,76 


11,74 | 





Zusammensetzung der Milch 


| Asche 


0,69 


0,64 
0,63 
0,66 


0,61 
0,63 


0,71 


0,71 
0,73 


0,69 


0,69 
0,70 


0,68 


0,70 
0,70 


0,70 
0,73 
0,74 
0,73 
0,72 
0,73 
0,73 


0,72 
0,72 


| Organ. 
Sub- 
stanz 


°o 


9,67 


9,72 
9,33 


9,52 


9,89 


9,48 





10,73 


10,94 
| 11,12 


10,85 


10,77 
10,54 


/ 10,86 
- 10,90 
‘10,41 
| 10,46 
10,50 
11,13 
, 10,89 
10,71 
/ 11,00 
10,93 


11,04 
11.02 


Protein 


o 
0 


2,19 


Fett 


0” 
0 


2.53 


2,53 
2,26 
2,46 


3,15 
3,19 


| 3,26 


2,96 


| 2,96 
| 2,79 


| 3,09 | 


| 3,03 


2,70 


3,04 


| 3,04 


3,52 
3,36 


Milehzucker und 
andere stick- 
stofffreie organi- 
sche Stoffe 


4.93 


4,90 
5,01 


4,92 


4,94 
4,91 


5,09 


5,19 
4,91 


ine ee ELAR RY 
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Tabelle CII (Fortsetzung). 














3 Zusammensetzung der Milch 
a 5 Milch-] Milchzucker und 
= * Periode menge pg ia bn Protein| Fett andere stick- 
FA 5 pelt “a peronin stofffreie organi 
2 sche Stoffe 
ee kg o% oy 0, o % o 
3 I. Grundfutter (Heu 
+ eingesiuerte Zuk- 
kerrtiben) .... .. 7,85110,72 0,70 | 10,02) 2,33 | 2,34 5.35 
4 3 II. Grundfutter + Erd- 
: nuBkuchen. .... 9,13}10,85 0,69 10,16 2,25 | 2,59 5,32 
3 LI. Grundfutter+ Harn- 
stoff +- Kartoffelflock. 7,48]10,86 0,71 10,15 2,42 2,59 5.14 
: 3 IV. Grundfutter + Kar- 
: D toffelflocken . . . 5,05} 10,49 0,73 | 9,76| 2,50 | 2,25 5,01 
3 \V. Grundfutter. . . . 4,71)10,89 0,71 | 10,18! 2,59 | 2,55 5.04 
4 I. Grundfutter (Heu 
+ eingesiuerte Zuk- 
a . . . ..| 4,867 12,01 | 0,68 | 11,33 | 2,58 | 3,63 5,12 
4 Grundfutter + Erd- 
aes “7 4,82} 12,12 0,70 | 11,42! 2.61 3,70 5,11 
4 III. Grundfutter + Harn- 
stoff + Kartoffelflock. 3,76]12,70 0,71 11,99 3,04 4,05 4.90 
4 IVa. Grundfutter. . .  2,38]12,15 0,70 | 11,45) 2.88 3,85 4.72 


Tabelle CIV. Zusammensetzung der Milch in den Perioden der Ver- 
suchsreihen C und D im Mittel aller Kiihe. 





2 Zusammensetzung der Milch 
o | a . | i » 
a} ‘ - Milch- Trock.- Organ. | oe 
3 | Kuh Nr. Periode menge’ Sub- Asche  Sub- Protein| Fett N-freie 
é stanz stanz | enna Stele 
> | kg 4 % % % | % % 
3.u.4\I. Grundfutter (Heu 
+ Zuckerriiben) . .| 10,16) 11,54 0,69 1085 2,52 296 5,37 
3 u. 4/I1. Grundfutter + Harn- 
13 u4 ae . . 11,16] 11,46) 0,69 10,77 2,60 2,96 5,21 
C eloatie!' |! 3 Grundfutter . . of 8,71} 11,21} 0,70 | 10,51) 244) 2.87 5,20 


13 u.4/IV. Grundfutter+ Harn- 
stoff+Zuckerriiben . 9,30} 11,44 0,70 10,74 2,37 3,07 5,30 
1,3 u.4/V. Grundfutter + Erd- 





nuBkuchen . . -| 9,71) 11,69; 0,71 10,98; 2.67, 3,19; 5,12 
1,3 u.4|VI. Grundfutter . . .| 7,46)11,28 0,71 1057 253 292); 65,12 
2,3 u.4jI. Grundfutter (Heu 

+ eingesiuert.Zucker- 

riiben) Re? 6,34! 11,39 0.70 1069 254 2.96 5,19 
2,3 u. 4/10. Grundfutter + Erd- 

nubkuchen . . 7,10) 11,57 0,71 1086: 2.52 | 3,15 5,19 


D 2,3 u. 4 IT. Grundfutter+ Harn- 
stoff + Kartoffelflock. 6,07/ 11,74 0.72 11,02 2,75 | 3,23 5,04 
2 u.3|IV. Grundfutter + Kar- 

toffelflocken . .... 5.561113 0.73 10.40! 2.60 2.68 5.12 





2 u.3|V. Grundfutter| Siege: 
u. . Grrundtutter| einges. Q7 r - »| ore 912 Q4 
4 [Va. Grundfutt. { Zucker- 4.37 11,59 0.71 10,88) 2.76 3,18 4,94 


riiben) 
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W. Voéltz, W. Dietrich und H. Jantzon: 


Erhéhung des prozentischen Fettgehaltes, die praktisch bedeutungslos sind. 
Im Gemisch mit Kartoffelflocken hatte der Harnstoff einen kleinen positiven 
Erfolg in bezug auf den prozentischen Protein- und Fettgehalt. Positive Wir- 
kungen auf den prozentischen Protein- und Fettgehalt der Milch hatten auch die 


ErdnuBkuchen. 


Dieser Effekt war in der Versuchsreihe C etwas starker, in der 


Versuchsreihe D etwas schwacher im Vergleich zu Harnstoff in Kombination 
mit einem eiweiBarmen Futtermittel. 
Es erschien uns nun von Interesse, zu untersuchen, ob der Amidgehalt der 


Milch nach Harnstoffiitterung ansteigt oder ob dies nicht der Fall ist. 


Unter 


normalen Verhaltnissen ist der Gehalt der Milch an Amiden bekanntlich sehr 
gering; nach W. Kirchner’) enthalt Kuhmilch bei einem durchschnittlichen Gehalt 
von 3,4% Rohprotein 0,20% Amide bzw. 5,9°% des Rohproteins. Wir haben in 
simtlichen Perioden der Versuchsreihe D bei den Kiihen Nr. 2, 3 und 4 das Ver- 
haltnis von ReineiweiB zu Amiden nach Barnstein bestimmt, die erhaltenen Werte 
sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Verhaltnis von 


Tabelle CV. 


Eiweibstickstoff zu Amidstickstoff in der Milch der 





Kiihe Nr. 2, 3 und 4 in Versuchsreihe D. 
Kuh Nr. 2 Kuh Nr. 8 Kuh Nr. 4 
Vom Gesamt- Vom Gesamt- Vom Gesamt- 
stickstoff waren stickstoff waren stickstoff ware 
Periode Milch- in Prozenten Milch- jn Prozenten Milch- in Prozenten 
) mense | Kiweis-| Amid- | "°° | Eiweis- Amid- | ™°"®° Eiweis-| Amid- 
stickst. stickst. stickst. stickst. stickst. | stickst 
kg "le "le kg 5 "le kg "le } */e 
I. Grundfutter . «| 682 | 97,24) 2761 7,85 | 96.27) 3,78 | 485 | 99,71! 0,29 
Il. Grundfutter + Erdnuf- 
kuchen .......! 7,35 9784 2,161 9,13 9366 6,34] 4,82 97,10 2,90 
Ill. Grundfutter + Kartoffel- 
flocken + Harnstoff . . 6,98 97,12 2,88] 7,48 92,84 7,16] 3,76 94,23 5.77 
[\. Grundfutter + Kartoffel- 
flocken ie 6,07 9840 1,60] 5,05 96,65 3,35 - 
[V.a Grundfutter . - ~ — 2.38 |100,0 
\. Grundfutter . .| 601 (95,96 4,04] 4,71 | 95,15 4,85 
IV. b Grundfutter Harn- 
stoff _- 3,06 94,61 5.39 


In Versuchsreihe C, Periode [V (Grundfutter 4 











Harnstoff und Zuckerrtiben) 


waren im Mittel der Kiihe 1, 3 und 4 vom Gesamtstickstoff der Milch 95,20°/, 
Eiweifstickstoff und 4,80°/, Amidstickstoff. 
Durchschnitt nach Kirchner erheblich zuriick. 


Diese Zahl bleibt also hinter dem 


Wir ersehen aus der vorstehenden Tabelle, daB der durchschnittliche Amid- 
gehalt der Milch nur in 2 Perioden an der Kuh Nr. 3 etwas iiberschritten worden 
ist. An dieser Kuh wurden in der Erdnu8kuchenperiode II 6,34% und in der Harn- 
stoff-Kartoffelflockenperiode III 7,16% Amide, bezogen auf das Rohprotein, 
gefunden. Hiernach kann es sich, sofern Harnstoff iiberhaupt in die Milch tiber- 
geht, nur um sehr kleine Mengen handeln. Ein wenig ist der Amidgehalt bej 
Harnstoffiitterung nach unseren Versuchen allerdings immer erhéht, was aber 





1) W. Kirchner, Handbuch der Milchwirtschaft, Berlin 1907. 
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praktisch bedeutungslos ist. Im iibrigen scheint bis auf wenige Ausnahmen de: 
Amidgehalt relativ zum EiweiB um so geringer zu sein, je kleiner die sezernierten 
Milchmengen sind und umgekehrt. 

Wir haben uns aber mit der Bestimmung des Gehaltes der Milch an Amid 
stickstoff nach Barnstein nicht begniigt, sondern auch Ammoniak- und Harnstoff 
bestimmungen ausgefiihrt. Die betreffenden Untersuchungen wurden mit der 
Milch der 3 Kiithe Nr. 2, 3 und 4 in der Versuchsreihe D vorgenommen. Bekannt- 
lich sind sowohl Ammoniak') als auch Harnstoff in allerdings sehr kleinen Mengen 
regelmaBige Bestandteile der Milch. Zu den Analysen diente Trockenmilch, die 
wir in der folgenden Weise hergestellt -haben: Die Milch-Durchschnittsprobe von 
jeder Periode wurde in flache Porzellanschalen gebracht, die auf ein Wasserbad 
gestellt wurden. In der diinnen Schicht trocknet die Milch ziemlich schnell ein. 
Die Trockenmilch wurde mit einem Spatel abgeschabt und stellte ein Pulver von 
fast rein weiBer Farbe dar; natiirlich muBte bei dieser Methode freies Ammoniak 
entweichen, so da§ die von uns gefundenen Zablen fiir den prozentischen Ammoniak- 
gehalt der Milch nur bedingten Wert besitzen kénnen. Die Ammoniakbestim 
mungen waren im iibrigen gar nicht Gegenstand der Untersuchung, sie wurden 
nur deshalb ausgefiihrt, weil bei der von uns gewahlten Harnstoffbestimmung 
der Harnstoff in Ammoniak iibergefiihrt werden muBte. Zur Ammoniakbestim 
mung wurde die Trockenmilch mit Wasser und Magnesiumoxyd gut vermischt 
und mit Pikrinsaéure versetzt, um das starke Schaumen bei der Destillation zu 
verhindern. Das Destillat wurde in eingestellter Schwefelsaure aufgefangen und 
der UberschuB an letzterer zuriicktitriert. Wir fanden in der Trockenmilch noch 
folgende Ammoniakmengen, bezogen auf Frischmilch: 











Prozentischer Ammoniakgehalt det 
Versuchsreihe D Periode Durchschnittsmileh von 
Kuh Nr. 2 Kuh Nr. 3 Kuh Nr. 4 
II. ErdnuBkuchen . . | 0,016", 0.0088 0.0117 
Ill. Harnstoff und K artoffe Iflo« ken. . 0.007°/, 0,0099 0.0112 
IV a. Grundfutter 0.0173 
[V b. Harnstoff ; 0.0109 


Was den Harnstoffgehalt der Milch betrifft, so ist derselbe nach alteren Ana- 
lysen, wie erwahnt, ebenfalls sehr gering; derselbe betragt nach Fleischmann 
(l. c. S. 48) nur etwa 0,007°,. In Molken ermittelte Lofort?) 0,0167°,, und Vogel*) 
0,007°,. Harnstoff. 

Zur Bestimmung des Harnstoffs besitzen wir eine sehr genaue Methode in 
der Aufspaltung des Harnstoffs za Ammoniak und Kohlensaure auf fermentativem 
Wege mit sog. Ureasen, die z. B. aus bestimmten Pflanzensamen gewonnen werden. 
Als besonders wirksam hat sich nach Armstrong-Horton*) die Urease der Sojabohnen 
erwiesen, die wir ebenfalls benutzten. Zur Darstellung des ureasehaltigen Extraktes 
wurde wie folgt verfahren. Die Sojabohnen wurden zunachst fein gemahlen und 
im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur vollstandig 
getrocknet. Die Trockensubstanz wurde mit Petrolather bzw. wasserfreiem 


1) Latechenberger, Tierchem. Jahresbericht 14, 222, zit. nach W. Fleischmar 
Lehrbuch der Milchwirtschaft IT]. Aufl. 1901. 

*) Zeitschr. f. Chem. 1866, 8. 190. 

3) Jahresber. tib. d. Fortschr. d. Chemie 1867, S. 932; zit. nach Beilstein, 
Handbuch der org. Chemie III. Aufl., Bd. I, S. 1290. 

*) Proc. of the roy. soc. of London, Ser. B. 85, 577 und 86, Nr. 585 
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Athylather zur Entfernung des Fettes extrahiert. Hierauf wurde das Sojabohnen- 
meh] mit der 5—6 fachen Menge destillierten Wassers gemischt und etwa 24 Stunden 
lang in den Eisschrank gestellt. Sodann wurde filtriert und zur Harnstoffbestim- 
mung je 5 g Trockenmilch (in ca 100 cem Wasser) mit 2 cem des Filtrates versetzt, 
das Gemisch 2 Stunden lang bei einer Temperatur von 40—50° gehalten und 
schlieBlich wie bei den Ammoniakbestimmungen destilliert Die Brauchbarkeit 
der Methode wurde an Harnstofflésungen mit bekanntem Gehalt gepriift, die 
Bestimmung erwies sich als sehr genau. Versuche mit anderen Amiden, z. B. 
Asparagin, waren, wie im Hinblick auf die strenge Spezifizitat der Ureasewirkung 
nicht anders zu erwarten war, absolut negativ. Die Harnstoffbestimmungen in 
der Milch der 3 Kiihe in Versuchsreihe D hatten folgendes Ergebnis: 














‘ Harnstoffgehalt der Durchschnittsmilch von 

Versuchsreihe D Periode : 
Kuh Nr. 2 ~ Kuh Nr. 3 Kuh Nr. 4 
II ErdnuBkuchen . . _.1 0,00976, 0,0245%/, | 0,0192%/, 
II] Harnstoff und K: utoffelfloc ken. . 0,0109°/, 0,0138°/, 0,0477°/, 
IV a Grundfutter . 0,0023°/, 
IV b Harnstoff 0,0319°/, 


Wenn wir die vorstehenden Zahlen iiber den Harnstoffgehalt der Milch unter 
verschiedenen Ernahrungsbedingungen mit den alteren diesbeziiglichen Befunden 
vergleichen, so sind gréBere Unterschiede nicht festzustellen, wir fanden z. T. 
hohere, z. T. niedrigere Werte. Die Ergebnisse iiber den Harnstoffgehalt der Milch 
nach Harnstoffzufuhr und ohne dieselbe sind bei den 3 Kiihen nicht absolut 
gleichsinnig ausgefallen. Bei der Kuh Nr. 2 war der Harnstoffgehalt der Milch 
in der ErdnuBkuchenperiode II und in der Harnstoff-Kartoffelflockenperiode IT] 
nahezu iibereinstimmend 0,01%. Bei der Kuh Nr.3 wurde in der Milch 
der ErdnuBkuchenperiode II 0,024 und in der Harnstoffperiode III 0,014% 
Harnstoff ermittelt. Die Milch ‘enthielt also wihrend der ErdnuBkuchenperiode 
fast doppelt soviel Harnstoff als in der Harnstoffperiode. Die Wiederholung der 


Tabelle CVI. 
In den Versuchsreihen A—C unter verschiedenen Bedingungen durch 


1 kg Harnstoff erzielte Ertrige an Milch und an Milchbestandteilen. 





Versuchsreihe 


C 


| Trock.- 


Milehzucker 


- , Organ. und ander 
z2\% Mileh- | gub- | asche | Sub- Protein’ Fett N-freie, 
s.\ 3 Futterverzehr menge  stanz | stanz organiscl: 
ae hee Stoffe 
kg g g g g g g 
5 (IL Harnstoff als Zulage 
proteindrmerem 
futter . Sere 16,73 |1834,0 88,7 |1745,3) 480,0 | 492.7 772.6 
5 | V_ Harnstoff als “Zulage 
proteinreicherem ating 
ES Bie ares a see 9,53 |1188,7, 38,0 1150.7 312,7 | 352.0; 486.0 
2 IL Harnstoff als Zulage zu | 
Heu, Zuckerriiben | | | 
Erdnu8kuchen 1 2 dered 16,5 307.0 240 84,0 199.0 
'3u.4 I] Harnstoff als Zulage zu | 
Heu und Zuckerriiben . | 12,13 1421, 4 80,7 1340,7 386.0) 408.0 546,7 


eae 


Fd 
E | 
F 





| | | 
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Analysen fiihrte zu demselben Ergebnis, so daB dieser Befund feststeht. Bei det 
Kuh Nr. 4 wurden 


in der ErdnuBkuchenperiode IL. . . . 0,0199°4 Harnstoff 

» »» Harnstoff-Kartoffelflocke mperiode Hl. . . 0,048% ; 

» »» Grundfutterperiode IVa. ..... . . . 0,002% fe 
Harnstoffperiode IVb. ....... . . 0,032% is 


gefunden. In der Grundfutterperiode IVa beobachteten wir den iiberhaupt niedrig- 
sten Harnstoffgehalt mit 0,002°,, in der ErdnuBkuchenperiode II war derselbe 
mit rund 0,02, nahezu 10 mal so hoch; die Proteinzulage (ErdnuBkuchen) hat 
hiernach den Harnstoffgehalt der Milch erhéht; in der Harnstoffperiode IVb 
war der Harnstoffgehalt etwa um die Halfte héher, in der Harnstoff-Kartoffel- 
flockenperiode III mehr als doppelt so hoch wie in der ErdnuBbkuchenperiode II. 
Immerhin ist der absolute Harnstoffgehalt der Milch, auch wenn wir die Periode I1] 
an der Kuh Nr. 4 mit dem beobachteten Héchstgehalt heranziehen, noch sehr 
gering. Die Tagesmilch enthielt hier 1,792 g Harnstoff, die ee: 
betrug 104,7 g, demnach betrug der Harnstoffgehalt der Milch 1,7% der verzehrten 
Menge. Wir diirfen aber keinesfalls diese gesamte Harnstoffmenge i verfiitterten 
Harnstoff zur Last rechnen, da ja die Milch auch bei harnstoffreier Fiitterung 
stets Harnstoff enthalt. 

Wenn wir die simtlichen Untersuchungsergebnisse an den 3 Kiihen zusammen- 
fassen, so kann nur gefolgert werden, daB durch die Verfiitterung von Harnstoff 
der Gehalt der Milch hieran kaum erhéht zu werden vermag und da derselbe 
iiberhaupt stets sehr gering ist; er betrug im Héchstfalle 0,048%. 

Eine Ubersicht iiber die durch die Kraftfutterzulagen erzielten Ertrage an 
Milch und Milchbestandteilen enthalten die 2 Tabellen CVI u. CVII. AuBerdem 
werden in der Tabelle CVIII die Durchschnittswerte fiir die Versuchsreihen C 
und D mitgeteilt. 


Tabelle CVIII. 


Mittlere Ertrage aus Harnstoff und EiweiBarmen Futtermitteln (Riiben 
bezw. Kartoffeln) im Vergleich zu ErdnuBkuchen. 














& on | & E | o _ | Trock.- Organ. 38 | pei 
q| Mitel |3 ne ‘ Milch-| Sub- Asche Sub- | 5° | Fett -—. 
E oe F Z| E Milchertrag aus menge gtanz akan | & a — 
©| Nr |823/2 
> j . 1g 6) on kg g g eS + 3 ae g 
( Vi 1kg Erdnugkuchen . | 2,14 | 2873) 15,8 271,5 71,8 93,3 1064 
vias 171,0 g Harnstoff 
C1304 3) Tv) + 4.34kg Zucker: | | 
riben ..... «| 1,19 | 153,7)| 7,6 1461 18,2 53,0 74,9 
In Prozenten des Ertrages aus 1 kg | | 
ErdnuBkuchen ....... .%/_ 1556 53,5 48,1 53,8 25,4 | 56,8 70,4 


II 1 kg Erdnufkuchen .| 1,63 
oe ‘ 177.6 ge Harnstoff 
D p,3u.4 ; Il, + 1,02 ky Kartoffel- | 
| flocken .... .| 1,80 | 1650/ 9,9 


In Prozenten des Ertrages aus 1 Ka | 
ErdnuBkuchen . . . . . . . .% ||79,7 = 88,2! 840 83,1 1120 849 | 70/4 


198.4; 11,8 186.6, 35,8 60,9 89,9 


155,1 40,1 51,7) 63,3 
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Zusammenfassung der Ergebnisse. 


Vorstehend wurde iiber 40 Einzelversuche an 5 Kiihen berichtet, 
welche die Verwertung des Harnstoffs allein und im Gemisch mit eiweib- 
armen Futtermitteln (Kartoffeln bzw. Zuckerriiben) im Vergleich zu 
ErdnuBkuchen zum Gegenstande hatten. Der minimale Erhaltungs- 
bedarf an verdaulichem Rohprotein betrug unter den von uns gewihlten 
Versuchsbedingungen 0,33 kg pro 1000 kg Lebendgewicht und Tag. 
Insgesamt gelangten 11 Harnstoffperioden zur Durchfiihrung. Die 
Ertrage an Milch und an Milchbestandteilen wurden durch Harnstoff- 
zufuhr ausnahmslos erhéht. Harnstoff allein wurde als Zulage zum 
Grundfutter in 5 Perioden an 4 Milchkiihe verabreicht. Wenn wir von 
einem Versuch absehen, der an einer hochtragenden Kuh unmittelbar 
vor dem Trockenstehen durchgefiihrt wurde, und bei dem die Milchdriise 
auf Kraftfutterzulagen eben nur noch sehr wenig reagierte, steigerten 
Harnstoffgaben die Milchsekretion stark. Natiirlich waren die Milch- 
ertrage je nach der Individualitét der Kiihe, dem Lactationsstadium. 
dem gr6éBeren oder geringeren Proteingehalt des Futters usw. ver- 
schieden. Aus | kg Harnstoff wurden in 4 Versuchen an 3 Kiihen 
zwischen 9,53 und 16,73 kg Milch, sowie zwischen 1188,7 und 1834,0 g 
Milchtrockensubstanz, im Durchschnitt 12,63 kg Milch und 1466,4 9 
Milchtrockensubstanz gewonnen. Es sind dies die direkt erhaltenen 
Milchertriige; wenn wir den EinfluBb des Lactationsstadiums rechnerisch 
ausschalten, wiirden sich noch wesentlich héhere Werte ergeben (siehe 
die diesbeziiglichen Ergebnisse bei den betreffenden Versuchen). Harn- 
stoff in Kombination mit einem eiweiBarmen Futtermittel wurde in 
6 Perioden an 4 Kiihe verfiittert und zwar im Gemisch mit Zuckerriiben 
in 3 Perioden an 3 Kiihe, zusammen mit Kartoffelflocken ebenfalls in 
3 Perioden an 3 Kiihe. In 3 Vergleichsperioden erhielten 3 Kiihe die- 
selben Zulagen an verdaulichem Rohprotein und Stirkewert in Form 
von ErdnuBkuchen (also insgesamt 9 Einzelversuche). 

In den Versuchen mit ErdnuBkuchen im Vergleich zu Harnstoff und 
Zuckerriiben wurde folgendes gefunden: Die aus 1 kg Erdnubkuchen 
erzielten Ertrage waren im Durchschnitt 2,14 kg Milch und 287.3 g¢ 
Milchtrockensubstanz. Aus der gleichen Nahrstoffmenge in Form von 
171g Harnstoff und 4,34kg Zuckerriiben wurden erhalten 1,19 kg 
Milch und 153,7 g Milchtrockensubstanz, das sind 55,6°,, der Milch- 
menge und 53,5°, der Ertrige an Milchtrockensubstanz aus Erdnufs- 
kuchen. Die Versuche mit ErdnuBkuchenzulagen im Vergleich zu det 
Kombination Harnstoff und Kartoffelflocken in Versuchsreihe D ergaben 
folgendes: Aus 1 kg ErdnuBkuchen wurden erzielt 1,63 kg Milch und 
189,4g¢ Milchtrockensubstanz. Aus 177,6g Harnstoff und 1,02 kg 
Kartoffelflocken dagegen 1,30kg Milech und 165,0g Milchtrocken- 


substanz, das sind rund 4/, der Mileh- und Milehtrockensubstanzmenge 
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die aus den ErdnufBkuchen erhalten wurden. Die Milchertrage aus den 
ErdnuBkuchen waren somit in der Versuchsreihe D im Vergleich zu C 
infolge des vorgeschrittenen Lactationsstadiums der Kiihe zuriick- 
gegangen'). Von dieser fallenden Tendenz beziiglich der Milchleistung 
wurden scheinbar die Perioden mit Harnstoff und Kartoffelflocken 
nicht betroffen. Die Milchertrige waren vielmehr in diesen Perioden 
noch etwas héher als in den friiheren mit der Kombination Harnstoff 
und Zuckerriiben. Die héhere Verwertung des Harnstoffs mit Kartoffel- 
flocken im Vergleich zu Zuckerriiben ist, wie oben (siehe 8. 414) naher 
ausgefiihrt, im wesentlichen auf die ungiinstigere Stellung der Harnstoff- 
Zuckerriibenperiode in der Versuchsreihe C zuriickzufiihren. Die ab- 
gesehen von dem Protein?) durch Kartoffelflocken und Harnstoff im 
Vergleich zu ErdnuBkuchen um rund 20% geringeren Ertrage dirften 
in der Hauptsache durch die leichte Léslichkeit des Harnstoffs bedingt 
sein. Vermutlich trat ein Bruchteil der Harnstofflésung, ohne zu Bak- 
terieneiweif synthetisiert zu werden, in den Darm; der resorbierte Harn- 
stoff ist natiirlich fiir die Ernihrung wertlos. Hieraus ergibt sich, um 
eine héchstmégliche Ausnutzung des Carbamids zu gewahrleisten, die 
Notwendigkeit, den Harnstoff méglichst gut mit dem gesamten tibrigen 
Futter zu vermischen, was wir nur bei der Versuchsreihe A an der 
Kuh Nr. 5 durchgefiihrt haben’). 

Spezifische Wirkungen der Kraftfutterzulager auf den Gehalt der 
Milch an Einzelbestandteilen auBerten sich insofern, als sowohl einerseits 
ErdnuBkuchen allein als auch andererseits Harnstoff in Kombination 
mit eiweiBarmen Futtermitteln positive Wirkungen auf den Protein- 
und Fettgehalt der Milch hatten. Die spezifischen Wirkungen auf den 
Fettgehalt der Milch waren so gering, da sie praktisch keine Rolle 
spielen diirften. In den Harnstoffperioden stieg der Amidgehalt der 
Milch ein wenig an, aber um so geringe Werte, daf diesen Befunden 
keine Bedeutung zukommt (siehe 8S. 424). Zu demselben SchluB fiihrten 
die genauen Harnstoffbestimmungen in der Milch von 3 Kiihen. 

Unsere Harnstoffversuche an Milchkiihen erweisen in Ubereinstim- 
mung mit friiheren an Lammern iiber die Verwertung des Harnstoffes 
fiir die Fleischbildung (1. c.), daB dieses Amid, wie auch andere Amide, 
geeignet ist, die Rolle des NahrungseiweiBes bei der Milchsekretion von 
Wiederkiuern in einem gew.ssen Umfange zu iibernehmen. Dasselbe 


1) In der Versuchsreihe C wurden aus 1 kg ErdnuBkuchen 2,14 kg Milch, 
und 287,3 g Milchtrockensubstanz, in der Versuchsreihe D dagegen nur 1,63 kg 
Milch und 198,4 g Milchtrockensubstanz erzielt. 

*) An Milcheiwei8 wurde aus Harnstoff und Kartoffelflocken 12% mehr 
gewonnen als aus ErdnuBkuchen. 

3) Hier wurde der Harnstoff mit dem iibrigen Futter gut vermischt, wahrend 
derselbe spater in Substanz auf das Futter gestreut und nur oberflachlich unter- 
mischt wurde. 





et ee i Ol Ol eet 


ne & = 


~ 





Verwertung des Harnstoffs fiir die Milchleistung nach Versuchen an Kiihen. 431 


ist aus den Bilanzversuchen an der Kuh Nr. 4 zu schlieBen. Die Freblust 
wurde durch Harnstoffgaben gesteigert. 

In allen Rationen fiir Wiederkauer, die eiweiBarm sind, wird man 
mit Harnstoffzulagen gute Erfolge haben. Wir erinnern daran, dab 
auch heute noch vielfach Rinder und Schafe wihrend der Winterstall- 
fiitterung in der Hauptsache nur Hackfriichte und Rauhfutter erhalten. 
Auch wenn auBerdem noch geringe Mengen an proteinreichem Kraft- 
futter zur Verfiigung stehen, werden Harnstoffgaben, wie aus dem zwei- 
ten Teil der Versuchsreihe A, in dem 1 kg Malzkeime pro Kopf und 
Tag verfiittert wurde, ersichtlich noch gut verwertet. Es ist hierbei 
von besonderer volkswirtschaftlicher Bedeutung, daB der Harnstoff 
im Inlande aus dem Luftstickstoff synthetisiert wird, und dal} in dem 
Umfange seiner Verwendung als stickstoffhaltiger Nahrstoff in Rationen 
fiir Herbivoren die groBen Summen fiir importierte proteinreiche 
Kraftfuttermittel eingeschrankt werden kénnen. Um eine héchst- 
mégliche Verwertung des Harnstoffes zu erzielen, ist es zweckmiabig, 
denselben auBer der eben erwaihnten guten Durchmischung mit dem 
ibrigen Futter in nicht zu groBen Gaben zu verabreichen. Im allgemeinen 
sollte eine tagliche Gabe von 150 g Harnstoff (entsprechend 375 g ver- 
daulichem Rohprotein) pro Kuh nicht tiberschritten werden’). 

Die Benutzung der sogenannten mittleren Verdauungswerte zur 
Berechnung des Gehaltes der Rationen an resorbierbaren Nahrstoffen 
kann zu falschen Vorstellungen iiber die von den Versuchstieren wirklich 
verdauten Niahrstoffmengen fiihren. Wir fanden bei den vorstehend 
mitgeteilten Versuchen die gréBten Unstimmigkeiten zwischen Rech- 
nung und Tierversuch beim verdaulichen Rohprotein. Die Unterschiede 
betrugen bis annaéhernd 100°,. Es ergibt sich hieraus die Notwendigkeit 
der Ausfiihrung von Stoffwechselversuchen in jedem Fall, in dem es 
auf genauere Feststellungen ankommt?). 


1) 100 g Harnstoff entsprechen ungefahr 250 g verdaulichem Rohprotein. 

2) Wahrend bezw. nach der Drucklegung dieser Arbeit sind zwei Ver- 
éffentlichungen iiber denselben Gegenstand erschienen, aus denen sich die Ver- 
tretbarkeit des NahrungseiweiBes durch Harnstoff in einem gewissen Umfange 
ebenfalls ergeben hat. Siehe dazu unter Morgen ,,Die landw. Versuchssta- 
tionen“ Bd. 29, S. 1 und J. Hansen, Landw. Jahrbiicher, Bd. 57, S. 141. 1922. 
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I. Einleitung. 
oO 
Die komplizierte Molekel der natiirlichen Proteine erscheinen in q 
den sog. Albumosen und Peptonen so weit aufgelockert, daB die Idee 
der Fortsetzung dieser durch die entsprechenden Fermente eingeleiteten A 


Fraktionierung nahelag. So kommt es auch, daB eine Reihe hervor- 
ragender Forscher eben die Albumosen und Peptone zu fraktionieren 
versuchten. Bereits 1902 wies Hofmeister!) daraufhin, daB die ungleiche 
Aussalzbarkeit der verschiedenen Albumosen auf einer differenten 
chemischen Zusammensetzung beruht, indem dieselben verschiedene 
Léslichkeit in Alkohol und verschiedene Farbenreaktionen (hierunter 
auch Schwefelbleireaktion) aufweisen. Ferner gelang es Pick und 
Zunz*) 1897 das sog. Amphopepton Kiihnes in Pepton A und Pepton B 
zu zerlegen, von denen nur letzteres in 96 proz. Alkohol léslich ist, und ll 
beide Fraktionen wiederum auch verschiedene Farbenreaktionen auf- 
weisen. 1898, also fast gleichzeitig mit Pick und Zunz, erhielten Fraenkel 
und Langstein®) aus Pepsinpeptonen 3—4 Fraktionen, die sich ebenfalls 
durch ihre Léslichkeit in Alkohol, Schwefelgehalt und Verhalten gegen 








manche Farbenreaktionen unterscheiden. — Zuletzt sei bemerkt, dal A 
auch Effront 18994) das Verhalten der Proteosen und Peptone gegen in 
Alkohol studierte, wahrend Schroetter 1893°) sogar eine in Methyl- A 
alkohol lésliche Albumose beschrieb. D 
So sehen wir nun, wie man zur Fraktionierung der Proteine tiber ul 
deren Verdauungsprodukte als Ubergangsbriicke kommen wollte und de 
1) F. Hofmeister, Uber d. Bau u. Gruppier. d. Eiwei8kérp. Asher-Npiro, Erg. 
d. Physiol. 1, 759. 1902. t 
*) OC. Oppenheimer, Handb. d. Bioch. d. Tiere u. d. Menschen, 1, 461. 1909. re 
3)" Ebenda. gs. 


4) J. Effront, Chem, Zentralbl. 1899. II, 441. 
5) Oppenheimer, |. ¢. 453. 
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wie diese gliickliche Idee in den K6pfen verschiedener Forscher all- 
miahlich heranreifte. In konsequenter Weise entschlossen wir uns, Frak- 
tionierungsversuche auch an den natiirlichen Proteinen und Fermenten, 
als deren Bruchstiicken, vorzunehmen, denn sowohl erstere als letztere 
enthalten, wie schon die Farbenreaktionen uns lehren, neben Poly- 
peptiden auch Kohlenhydrate, die auch verschiedenes Verhalten gegen 
Lésungsmittel aufweisen miissen, Bei den geplanten, niher zu beschrei- 
benden Fraktionierungsversuchen gingen wir aber ferner auch von dem 
Gedanken Abderhaldens') aus, dab die Isolierung der einzelnen Proteine 
nach der Methode des Aussalzens nicht exakt ist, da sie oft auch nach 
wiederholter Dialyse zu Produkten fiihrt, die nicht aschenfrei sind. 
Auf die durch Alkohol oder andere Lésungsmittel erhaltene Extrakte 
lassen wir nun Aluminiumhydroxyd einwirken, da einer von uns nach- 
wies?), daB letzteres nur auf Casein adsorbierend wirkt; in den meisten 
iibrigen Fallen tritt gelinde Hydrolyse des Proteins ein, wobei die eine 
oder andere Komponente abgespalten wird; so z. B. wird vom Chondrin 
quantitativ Chondroitinschwefelsiure abgespalten usw. 

Somit zerfallt der von uns hier zu behandelnde Stoff in folgende 
Abschnitte : 


1. Qualitative Priifung der Proteine und Fermente auf ihr Ver- 
halten gegen Lésungsmittel. (Zunachst Alkohol.) 

. Quantitative Priifung auf dieselbe Eigenschaft. 

. Qualitative Priifung der Peptone auf dieselbe Eigenschaft. 

. Quantitative Priifung der Peptone auf dieselbe Eigenschaft und 

5. kombinierte Fraktionierung der Proteinstoffe nach den Me- 
thoden der Extraktion und Adsorption. (Konkrete Beispiele.) 


wm SS bo 


II. Verhalten der trockenen natiirlichen Proteine und Fermente gegen 
95 proz. Alkohol. 
A. Qualitative Priifung. 

Wie gesagt, gingen wir bei diesen Versuchen von dem Gedanken 
Abderhaldens aus, da man die einzelnen Proteinstoffe in chemisch 
individualisierbarer Form nur durch Behandlung der betreffenden 
Ausgangsmaterialien mit einem fliichtigen Lésungsmittel darstellen kann. 
Die Versuche wurden wie folgt ausgefiihrt: Eine kleine Probe der zu 
untersuchenden Substanz wurde im Erlenmeyerschen Kélbchen mit 
der 10fachen Menge 95proz. Alkohols iibergossen, und alsdann im 
Laufe von 2 Stunden am RiickfluBkiihler erwirmt. Das meistgefirbte 
Extrakt wurde auf einen Faltenfilter gegossen und zunachst auf Farben- 
reaktionen gepriift, wobei folgende Resultate erhalten wurden: 

1) Lehrbuch d. physiol. Chemie 1. 

*) Im Druck. 
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Farbenreaktionen der alkoholischen Ausziige der trockenen Proteine und deren 


Derivate. 


Nr. Tier-Proteine Farbenreaktionen d. Ausziige Anmerkungen 
l Kialbumin Molisch und Ostromyslenski. 

2 ~~ Gelatine Molisch und Ostromyslenski. 

3 Hautpulver . Molisch und Ostromyslenski. 

4 Chondrin . Molisch und Pettenkofer. 

5 Blutfibrin Molisch und Pettenkofer. 

6 Elastin . Molisch und Ostromyslenski. 

7 ~~ Nucleinsdure Molisch und Ostromyslenski. 

8  NH,-Albuminat Molisch und Ostromystenski. Selbst bereitet. 
9 Casein . Nur die Reaktion von Molisch. 


Nutrose von Meister, 
Lucius u. Briining 
in Héchst a. M. 

Ovokeratin (Huhn). 


10 Na-Caseinat . Nur die Reaktion von Molisch. 


11 Keratin Gibt keine Farbenreaktionen. 
Pflanzenproteine 

Nur die Reaktion von Molisch. 
Molisch, Pettenkofer,Ostromyslenski Aus lupinus luteus. 
Selbst bereitet. 


12. Legumin . 
13. _Konglutin 
14 Na-Leguminat. Nur die Reaktion von Molisch. 
Fermente 
Letztere Reaktion 
schwach. 


Molisch und Ostomyslenski. 
Molisch und Ostromyslenski. 
Molisch und Ostromyslenski. 
Molisch und Ostromyslenski. 
Molisch und Ostromyslenski. 
Nur von Ostromyslenski. 


15 ~— Pepsin . 

16 ~—- Papain . 

17 Diastase 

18 Trypsin. 

19 Pankreatin . 
20 = Hefe . 

Die obigen Resultate fiihren zu folgenden lehrreichen Schliissen : 
1. Alkohol (95 proz.) entzieht Proteinen mit Ausnahme des Keratins 
sowohl stickstoffhaltige Substanzen (Reaktion von Ostromyslenski), 
deren Charakter noch zu erforschen ist, als Kohlenhydrate (Reaktion 
von Molisch). 2. Dem Fibrin und den Nucleoalbuminen des Tier- und 
Pflanzenreichs (Casein und Legumin) werden nur Kohlenhydrate ent- 
zogen. 3. Die Proteinate des Ammoniums und der Alkalimetalle ver- 
halten sich dem Alkohol gegeniiber wie die entsprechenden Proteine. 4. Das 
Keratin gibt dem Alkohol keine léslichen Stoffe ab. 5. Die obenerwahnten 
Fermente verhalten sich dem Alkohol gegeniiber wie vollwertige Proteine : 
nur die Hefe gibt ein von Kohlenhydraten freies Extrakt. 

Die nihere Untersuchung der Extrakte fiihrt wiederum zu interessan- 
ten Resultaten: Behandelt man sie nimlich mit Tierkohle oder noch 
besser mit Al(OH),, so werden die mit Pikraminsiure (Reagens von 
Ostromyslenski) reagierenden amphoteren Aminokérper adsorbiert resp. 
chemisch gebunden, wihrend im Filtrat lediglich krystalline Kohlen- 
hydrate verbleiben, die mit kolloiden Proteinstoffen offenbar in Form 
einer festen Lésung vorhanden waren und sich deshalb der mikro- 
skopischen Beobachtung entzogen. Aus der Aluminiumverbindung 
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werden sich diese eigentiimlichen Aminokérper, die vielleicht auch 
mit den Vitaminen im Zusammenhang stehen, regenerieren lassen. 

Was speziell die alkoholléslichen Kohlenhydrate anbetrifft, so ist es 
charakteristisch, daB die entsprechenden Ausziige der Diastase und des 
Papains Aldosen enthalten, und deshalb die Fehlingsche Lésung redu- 
zieren. 

B. Quantitative Prifung. 

Die Notwendigkeit einer solchen Priifung liegt auf der Hand, und 
wird dieselbe mittels des Extraktionsapparates von Soxhlet ausgefiihrt, 
welche Operation allerdings ziemlich zeitraubend zu sein scheint. Vor- 
laufig haben wir folgende Extraktionen quantitativ durchgefiihrt: 


Nr. Substanz im Extrakt Anmerkungen: 

] Eialbumin . . 6,32 3 Arbeitstage extrahiert. 18 Std. 

2 Gelatine ... 1,46 

3 Blutfibrin . . 2,52 

4 Pepsin. ... 87,46 Die Arbeit iiber Pepsin und Papain fiihren 
5 Papain. .. . 69,06 M. Rakusin und S. Twanow aus. 

6 pees Gee. 2,30 


Wenn man beachtet, dab die Fdllung der Fermente durch Alkohol 
als Grundregel der Enzymologie gilt, so wird man tiber die vorgefiihrten 
xtraktionsresultate staunen; es ist also klar, da Alkohol auch bei 
Zimmertemperatur die Fermente beeinfluBt, also beim Waschen mit 
Alkohol usw. In wie hohem Grade speziell Pepsin und Papain inhomogen 
sind, bedarf wohl kaum der Erliuterung. Beachtet man aber ferner, 
daB an manchem Protein Molekulargewichtsbestimmungen vorgenom- 
men wurden, so kommt man zur Uberzeugung, daB die Revision der 
betreffenden Arbeiten von Nutzen sein kénnte. 


III. Verhalten der Peptone gegen 95°/, Alkohol. 

Von den Peptonen haben wir vorldéufig nur Pepsin-Fibrinpepton 
qualitativ und quantitativ untersucht, und kamen zu folgenden iiber- 
raschenden Resultaten. Wihrend das erwihnte Pepton, wie aus unseren 
friiheren Beobachtungen hervorgeht, die 8 Farbenreaktionen gibt 
(s. u.), gibt der, wie oben angegeben, gewonnene alkoholische Auszug 
des Peptons nur folgende 6 Farbenreaktionen: Die Biuretreaktion, 
die von Millon, Adamkewitsch, Ostromyslenski, Molisch und Pettenkofer, 
wahrend im Extraktionsriickstand ein Korper zuriickbleibt, der nur 
die Reaktion von Liebermann und selbstverstindlich auch die Xantho- 
proteinreaktion aufweist. 

Schon diese bloB qualitativ gewonnenen Resultate sind iiberaus 
lehrreich: Man sieht ohne weiteres, in wie hohem Grade das Fibrinmoleke] 
durch den ProzeB der peptischen Verdauung aufgelockert wurde, dab 
der Alkohol den Biuretkomplex, das Tyrosin usw. leicht in Lésung 
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bringt. Ja, weitere Untersuchungen werden vielleicht zeigen, daB dieses 
Verhalten der Peptone gegen Alkohol eine allgemeine Eigenschaft 
der Peptone ist, im Gegensatz zu den entsprechenden nativen Proteinen, 
deren alkoholische Ausziige, wie wir sahen, nur 2 Farbenreaktionen 
aufweisen. 

Des weiteren sehen wir, daB im Extraktionsriickstand ein Kérper 
vorliegt, der von den 2 ,,Tryptophanreaktionen“ nur die eine von 
Liebermann aufweist, wahrend im Extrakt dagegen ein durch die 
Reaktion von Adamkewitsch charakterisierbarer Koérper vorhanden ist. 
Es ist uns somit die Méglichkeit geboten, zu ergriinden, welcher Atom- 
gruppierung jede der 2 genannten Reaktionen entspricht. 

Bei der quantitativen Durchfithrung der Extraktion (s. u.) stellte 
es sich heraus, daB 60,69°, des Pepsin-Fibrinpeptons in Lésung gingen. 
Auch dieses ist insofern bemerkenswert, daB das Pepton vorschrifts- 
maBig durch Fdllung mit Alkohol, Waschen mit demselben usw. dar- 
gestellt wird. Auch ist es klar, daB wir den Gang des Verdauungs- 
prozesses im Laboratorium mittels Alkoholproben verfolgen kénnen, 
denn wie wir bereits sahen, entzieht Alkohol dem nichthydrolysierten 
Blutfibrin nur 2,52%. 


IV. Kombinierte Fraktionierung des Pepsin-Fibrinpeptons mittels Alkohol- 
extraktion und Behandlung mit Aluminiumhydroxyd. 
A. Extraktion des Peptons mittels Alkohol. 

Wider jede Erwartung ist diese in der Regel so einfache Operation 
mit nicht ganz erklarlichen Schwierigkeiten verbunden. Fiihrt man 
nimlich die Extraktion in der Soxhletschen Vorrichtung aus, und zwar 
unter Anwendung einer Hiilse aus Glas, so merkt man, dab die urspriing- 
lich weiBe Peptonmasse, von der man 5—10g in Arbeit nimmt, recht 
bald in eine hellbraune Paste tibergeht, die die Léchlein im Boden der 
Hiilse verstopft, so daB die Heberwirkung des Apparates aufhdrt 
Da es uns auf keine Weise gelang diesem Ubelstande vorzubeugen, so 
sahen wir uns genétigt, diesesmal die Extraktion derart auszufiihren, 
daB wir die abgewogene Peptonmenge in einem mit RiickfluBkihler 
verbundenen Erlenmeyerschen Kolben mit Alkohol iibergossen und dann 
erwarmten, wonach wir jede 2—3 Stunden das gelb gefirbte Extrakt 
vom braunen, schmierigen Riickstand abgossen. Diese Operation wieder- 
holten wir solange, bis die Ausziige farblos erschienen, was wir als Ende 
der Extraktion betrachteten. Diese, allerdings etwas umstandliche, 
aber nicht zu umgehende Arbeit nimmt 4—5 Tage in Anspruch. 


B. Die methodische Behandlung des Extraktes mit Al(OH),. 
Samtliche wie angegeben gewonnenen Ausziige wurden gesammelt 
und wie folgt bearbeitet. Etwa '/; der gesammelten Extraktmenge 
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wurde auf 24 Stunden mit der 10 proz. Gewichtsmenge Al(OH), stehen- 
gelassen (AufguBmethode). Zu unserer Verwunderung gab die am Morgen 
abfiltrierte Lésung I (vgl. das zur Veranschaulichung des Arbeits- 
ganges beigelegte Schema) alle Reaktionen des Extraktes (s. 0.) mit 
Ausnahme der von Millon. Offenbar spaltete das amphotere Al(OH), 
von den gelésten Substanzen nur 7'yrosin ab, worin also eine Erschei- 
nung der Wahlverwandtschaft zu sehen ist. 

Das Filtrat I wurde wiederum, analog dem Gesamtextrakt, mit 
Al(OH);, wie angegeben, behandelt. Da stellte sich wiederum eine 
Erscheinung der Wahlverwandtschaft des Al(OH), heraus, die wir 
dieses Mal schon mit gewisser Begriindung erwarteten: Dem Filtrat Il 
von der zweiten ,,Adsorption fehlte nur die Biuretreaktion; es wurde 
also quantitativ der Biuretkomplex abgespaltet. 

Die merkwiirdige Erscheinung der Wahlverwandtschaft des ie. 
miniumhydroxyds wiederholte sich auch weiter. Dem Filtrat III von 
der dritten ,,Adsorption“ fehlte, im Vergleich zu II, die Reaktion von 
Ostromyslenski; es wurde offenbar ein polypeptidartiger, noch niher 
zu untersuchender Kérper abgespalten, der nur durch diese Reaktion 
charakterisierbar ist. — In analoger Weise unterscheidet sich das Filtrat IV 
von III nur durch das Ausbleiben der Reaktion von Adamkewitsch, was 
auf eine quantitative Abscheidung von Tryptophan hindeuten wiirde, 
wenn fiir dasselbe nur diese Reaktion charakteristisch ware, was, wie 
wir sahen, nicht der Fall ist. 

Das Filtrat IV gab, wie auch zu erwarten war, nur die Reaktionen 
von Molisch und Pettenkofer; es enthalt somit nur die dem Fibrin bei- 
gemengten krystallinischen Kohlenhydrate, die der irreversiblen Ad- 
sorption, wie uns zahlreiche Versuche lehrten, unfahig sind. Eine 
Kontrolladsorption des Filtrates IV mittels Al(OH), bestitigte die 
Richtigkeit dieser Annahme. 

Die bei obiger sukzessiver Fraktionierung des Pepsin-Fibrinpeptons 
gewonnenen Zahlendaten sind in beistehender Tabelle I (vgl. 8S. 439) 
zusammengefabt, waihrend die Tabelle II (vgl. 8.439) eine vergleichende 
Ubersicht der Farbenreaktionen der beschriebenen Filtrate reprisentiert. 

Die Daten der Tabelle I geben die Méglichkeit, die Ausbeute an den 
einzelnen Fraktionen zu berechnen, was nach der bekannten Formel von 
Gurwitsch!) geschieht, und zwar wie folgt: Nach der Formel von Gur- 
witsch haben wir: 

100 (c — c’) 
(100 — 


Bezeichnen wir nun die bei jeder der beschriebenen ,,Adsorptionen‘ 
vom Al(OH), aufgenommenen Substanzmengen mit X, ¥, Z und T 





x= 


1) Zeitschr. f. physik. Chem. 1913, 8. 323. 
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, 


in Grammen; bezeichnen wir ferner mit c, c’, ¢’’, ec’ und ¢’’”’ die ent- 
sprechenden Konzentrationen des Extraktes und der aus ihm gewon- 
nenen Filtrate, so erhalten wir: 


. 100 (¢ — c’) 


X= ary 0.9338 g oder 26,87°), Tyrosin. 
; 100 ¢ ce c”’ 
=— aie ) = 0,1962 g oder 15,79°/, Biuretkérper. 
100 ce” af, rs 
Z= me WW = (2436 g oder 19,60°/, eines noch zu erforschend. 
—C 


Aminokorpers. 
? 100 Ee atts " 


T= eames 0,3606 g oder 29,01°/, Tryptophan oder ein ihm 


verwandter Korper (s. 0.). 


Tabelle I. 
Methodische Behandlung des alkoholischen Peptonextraktes mit Al(OH), 


Eigenschaften Vor nach der Behandlung 

der Lésung: L. I. Ill. IV. V. 
Farbe .... Strohgelb BlaBgelb Farblos 
Drehungswinkel —0°,5 -0°,21 -0°,14 0°,07 ~0°.14 —§°.14 
Konzentration 1,2423 0,9116 0,7168 0.4743 0, 1140 0, 1148 
Spez. Drehung -—40°,83 24°,72 —19°,34 14°,61 —23°,34 23°,77 


Tabelle Il. 


Farbenreaktionen der bei der methodischen Behandlung des Pepton- 
extraktes mit Al(OH), gewonnenen Filtrate. 
Farbenreaktionen Vor nach der Behandlung 
der Lésung: L. II. ILI. RY. ¥, 
Millon 
Biuret 
Ostromyslenski . 
Adamkewitsch 
Molisch . 
Pett-nkofer 
Die Ausbeute an Pepton bei der Verdauung des Fibrins ist bekannt- 
lich gering'), Doch sehen wir, daB man das Fibrin, iiber das Pepton 
als Ubergangsbriicke, durch Extraktion mit Alkohol und darauffolgende 
sukzessive Behandlung mit Aluminiumhydroxyd, also durch gelinde 
Hydrolyse mittels Al(OH), quantitativ und ohne jegliche Zersetzungs- 
produkte in seine Komponenten zerlegen kann. Wir zweifeln nicht daran, 
daB diese Fraktionierungsmethode sich auf die iibrigen Peptone, und 
demnach auch auf die entsprechenden Proteine, wird ausdehnen lassen. 


1) Oppenheimer, |. c. S. 462—463. 
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wurde auf 24 Stunden mit der 10 proz. Gewichtsmenge Al(OH), stehen- 
gelassen (AufguBmethode). Zu unserer Verwunderung gab die am Morgen 
abfiltrierte Lésung I (vgl. das zur Veranschaulichung des Arbeits- 
ganges beigelegte Schema) alle Reaktionen des Extraktes (s. 0.) mit 
Ausnahme der von Millon. Offenbar spaltete das amphotere Al(OH), 
von den gelésten Substanzen nur T'yrosin ab, worin also eine Erschei- 
nung der Wahlverwandtschaft zu sehen ist. 

Das Filtrat I wurde wiederum, analog dem Gesamtextrakt, mit 
Al(OH);, wie angegeben, behandelt. Da stellte sich wiederum eine 
Erscheinung der Wahlverwandtschaft des Al(OH), heraus, die wir 
dieses Mal schon mit gewisser Begriindung erwarteten: Dem Filtrat II 
von der zweiten ,,Adsorption® fehlte nur die Biuretreaktion; es wurde 
also quantitativ der Biuretkomplex abgespaltet. 

Die merkwiirdige Erscheinung der Wahlverwandtschaft des Alu- 
miniumhydroxyds wiederholte sich auch weiter. Dem Filtrat III von 
der dritten ,,Adsorption fehlte, im Vergleich zu II, die Reaktion von 
Ostromyslenski; es wurde offenbar ein polypeptidartiger, noch niaher 
zu untersuchender Kérper abgespalten, der nur durch diese Reaktion 
charakterisierbar ist. — In analoger Weise unterscheidet sich das Filtrat 1V 
von III nur durch das Ausbleiben der Reaktion von Adamkewitsch, was 
auf eine quantitative Abscheidung von Tryptophan hindeuten wiirde., 
wenn fiir dasselbe nur diese Reaktion charakteristisch wire, was, wie 
wir sahen, nicht der Fall ist. 

Das Filtrat IV gab, wie auch zu erwarten war, nur die Reaktionen 
von Molisch und Pettenkofer; es enthalt somit nur die dem Fibrin bei- 
gemengten krystallinischen Kohlenhydrate, die der irreversiblen Ad- 
sorption, wie uns zahlreiche Versuche lehrten, unfahig sind. Eine 
Kontrolladsorption des Filtrates IV mittels Al(OH), bestiatigte die 
Richtigkeit dieser Annahme. 

Die bei obiger sukzessiver Fraktionierung des Pepsin-Fibrinpeptons 
gewonnenen Zahlendaten sind in beistehender Tabelle I (vgl. S. 439) 
zusammengefabt, wihrend die Tabelle II (vgl. 8.439) eine vergleichende 
Ubersicht der Farbenreaktionen der beschriebenen Filtrate reprasentiert. 

Die Daten der Tabelle I geben die Méglichkeit, die Ausbeute an den 
einzelnen Fraktionen zu berechnen, was nach der bekannten Formel von 
Gurwitsch') geschieht, und zwar wie folgt: Nach der Formel von Gur- 
witsch haben wir: 

100 (¢ — ce’) 
100 — 


Bezeichnen wir nun die bei jeder der beschriebenen ,,Adsorptionen*‘ 
vom Al(OH), aufgenommenen Substanzmengen mit X, Y, Z und 7 


X= 


1) Zeitschr. f. physik. Chem. 1913, 8. 323. 
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in Grammen: bezeichnen wir ferner mit c, c’, ¢’, e” und c¢’’”’ die ent- 
sprechenden Konzentrationen des Extraktes und der aus ihm gewon- 
nenen Filtrate, so erhalten wir: 


a 100 (ce — ¢ 
X = oa Pa 0,9338 g oder 26,87°), Tyrosin. 
- 100(—c” i 
= a —_,, = 0,1962 g oder 15,79°), Biuretkorper. 
—c 
3 100 (c” — ¢” 
= A rr == (,2436 g oder 19,60°), eines noch zu erforschend. 
—— Cc . - 
Aminokorpers. 
* 100 go an eA 4 . 
T= ( a 0,3606 g oder 29,01°), Tryptophan oder ein ihm 


“eae fl” i 
ee verwandter Korper (s. 0.). 


Tabelle I. 
Methodische Behandlung des alkoholischen Peptonextraktes mit Al(OH), 


Eigenschaften Vor nach der Behandlung 

der Lésung: ts II. III. lV. \ e 
oo. Strohgelb BlaBgelb Farblos 
Drehungswinkel —0°,5 -0°,21 -0°,14 —0°,07 —0°,14 —0°,14 
Konzentration 1,2423 0,9116 0,7168 0.4743 0,1140 0, 1145 
Spez. Drehung —40°,83 24°,72 —19°,34 14°,61 —23°,34 23°,77 


Tabelle II. 


Farbenreaktionen der bei der methodischen Behandlung des Pepton- 
extraktes mit Al(OH), gewonnenen Filtrate. 


Farbenreaktionen Vor nach der Behandlung 
der Lésung: I. II. ILI. IV. V. 
Millon 
Biuret 


Ostromyslenski . 

Adamkewitsch 

Molisch . 

Pettenkofer 

Die Ausbeute an Pepton bei der Verdauung des Fibrins ist bekannt- 

lich gering'), Doch sehen wir, daB man das Fibrin, tiber das Pepton 
als Ubergangsbriicke, durch Extraktion mit Alkohol und darauffolgende 
sukzessive Behandlung mit Aluminiumhydroxyd, also durch gelinde 
Hydrolyse mittels Al(OH), quantitativ und ohne jegliche Zersetzungs- 
produkte in seine Komponenten zerlegen kann. Wir zweifeln nicht daran, 
daB diese Fraktionierungsmethode sich auf die iibrigen Peptone, und 
demnach auch auf die entsprechenden Proteine, wird ausdehnen lassen. 





') Oppenheimer, |. c. S. 462—463. 
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(, Behandlung des Extraktionsriickstandes mit Al(OH),. 
Die wasserige Lésung des Extraktionsriickstandes wurde, wie bereits 
angegeben, mit Aluminiumhydroxyd behandelt, wobei folgende Resultate 
erzielt wurden: 


Eigensch. d. Lésung: vor Behandl]. m. Al(OH), nach Behandl. m. Al(OH), 
Drehungswinkel . . . . —0°,3 (Sacch.) Inaktiv 
Konzentration. ... . 0,2534 0,0060 
Spez. Drehung .... —81°,25 ~_ 
Farbenreaktionen. . . . Xanthopr. u. Lieberm. Keine einzige Reaktion 
Farbe der Lésung . . . Gelb Farblos 


Aus diesen Daten erhellt, daB der in Alkohol unlésliche Teil des 
Fibrinpeptons besteht: 1. Aus einem zur Zeit fiir Tryptophan gehaltenen 
Kérper, dem aber die Reaktion von Adamkewitsch fehlt (s. 0.), und 
2. aus den im Ausgangspepton enthaltenen 2,31°% Aschenbestandteilen. 

Es sei zuletzt bemerkt, daB wahrend der andauernden Erwirmung 
des Peptons mit Alkohol (s. 0.) eine wenn auch unbedeutende Zer- 
setzung der Substanz nicht ausgeschlossen ist, da der Extraktionsriick- 
stand briunliche, in Wasser unlésliche Produkte enthalt, die von uns 
vorlaufig nicht untersucht wurden, da die Menge derselben hierzu nicht 
ausreichte. 

VY. Schlu8betrachtung. 

Die Daten der Fraktionierung des Fibrinpeptons nach obigem Schema 
sind, wie wir sahen, in Prozent in bezug auf das alkoholische Extrakt 
ausgedriickt. Da es doch von Interesse wiire, diese Daten mit den der 
durchgreifenden Hydrolyse des Fibrins, wie dieselbe seinerzeit von 
Abderhalden und Voitinovici!) sowie von Arnold Brunner*) ausgefiihrt 
wurde, zu vergleichen, so geben wir die von uns erhaltenen Zahlendaten 
auch in Prozent in bezug auf das Fibrinpepton selbst an, und sind die- 
selben die folgenden: 


Nr. Die in den einzelnen Fraktionen enthaltenen Kérper (% auf Pept.) 
RES De oahu gt Lea arog ie! Gi a 6 Sake le 9,58 
DPR ee ch fae. hoe ee be a eae ke. we te 16,30 
Po EIN Gr csiig’ Se) SN I ee Se ee 11,88 
nea Ak Se PI Eo eae Nae 17,60 
Ce NE OS Seek Ree nN ge Pd a en eee 38,41 
hE ae oe eta NE a Gi ge le She A es gk a ay a OTS he 
IN a Sg ig. ded i hae PM ie wh oh pine OE 5,29 
ee eee letter eh ee eta a ete Deed 0,90 





Summa 99,96 


Anmerkung. Da die nahere Zusammensetzung der Peptonfraktionen noch zu 
untersuchen ist, so bezeichnen wir dieselben als ,,K6rper‘‘ nach den von ihnen auf- 
gewiesenen Reaktionen (Biuretkérper, Millonkérper usw.). 


1) BE. Abderhalden und A. Voitinovici, Weitere Beitr. zur Kenntnis d. Zusammens. 
d. Prot. Zeitschr. f. physik. Chem. 52, 368. 1907. 
2) A. Brunner, Hydrol. d. Fibr. Inaug.-Diss. Berlin 1905. 














Neue kombinierte Fraktionierungsmethode der Proteine und deren Derivate. 44] 


Die gewonnenen 5 stickstoffhaltigen Fraktionen des Peptons ent- 
sprechen, wie man sieht, den auf dem Wege der durchgreifenden Hydro- 
lyse gewonnenen Aminosduren, und so ist es natiirlich eine unserer 
nachsten Aufgaben, die Verteilung der einzelnen Aminosduren unter den 
5 erhaltenen Fraktionen des Peptons festzustellen. 

Nach den Farbenreaktionen erscheint das Fibrin, wie wir a. a. O. 
bewiesen haben, wenigstens qualitativ als vollwertiges Protein; von 
diesem Standpunkte aus muB unter den Produkten der durchgreifenden 
Hydrolyse auch Tryptophan vorhanden sein, was vorliufig nicht be- 
wiesen ist. Bei der gelinden Hydrolyse des alkoholischen Peptonauszuges 
mittels Al(OH), tritt die Tryptophanfrage noch ernster auf, da wir 
eben nicht wissen, ob das Tryptophan im Extrakt oder im Extraktions- 
riickstand zu suchen wire (s. 0.). — Sollte es aber gelingen, aus einer 
der Peptonfraktionen Tryptophan abzuscheiden, so wiirde das eine 
interessante Methode der Darstellung des Tryptophans ohne Vermittlung 
der tryptischen Verdauung sein. 

Die beschriebene Eigenschaft der Wahlverwandtschaft scheint Alu- 
miniumhydroxyd speziell in alkoholischer Lésung aufzuweisen, da wie 
einer von uns bewies, in wasseriger Lésung eine quantitative Abspaltung 
einer bestimmten Peptonkomponente stattfindet, weshalb Al(OH), 
von neuem auf das Filtrat nicht mehr wirkt. Abderhalden ist es be- 
kanntlich gelungen, mit den bei der durchgreifenden Hydrolyse 
gewonnenen Aminosiuren usw. nicht nur das Stickstoffgleichgewicht 
am Tiere und Menschen fiir die Dauer zu erhalten, sondern auch 
Zunahme des Kérpergewichtes zu erzielen, und so zweifeln wir nicht 
daran, da diese Versuche mit den nach obigem Schema gewonnenen 
Proteinkomponenten mit gleichem Erfolg verlaufen werden. 











Die Fehler der Chlorbestimmung nach der Bangschen Mikro- 
methode. 


Von 


Richard Prigge. 
(Aus der Medizinischen Klinik des Biirgerhospitals zu Frankfurt a. M.) 
(Eingegangen am 11. Marz 1922.) 


Wahrend die Bangsche Methode zur Mikrobestimmung der Chloride 
von mancher Seite als der exakteste aller itiberhaupt existierenden Wege 
zur quantitativen Chloranalyse im Blut und Serum bezeichnet wird, 
wird sie von anderen immer wieder vollig abgelehnt, da der mégliche 
Fehler bei der Verwendung so geringer Mengen von Untersuchungs- 
material auf das Resultat gar zu ungiinstig einwirke; es wird dabei 
ganz tibersehen, daB dieser Fehler der Gesamtmenge des zu bestimmen- 
den Chlors durchaus entspricht und daB es sich héchstens darum handeln 
kann, festzustellen, ob er — innerhalb der gleichen GréBenordnung — 
héher oder geringer als bei den iibrigen Methoden ist. Da es so lange 
nach dem Bekanntwerden dieser Methode noch nicht gelungen ist. 
ihren Wert fiir die Untersuchungen der physiologischen Chemie fest- 
zulegen, bleibt immerhin verwunderlich. Es soll daher im folgenden 
versucht werden, eine knappe Analyse der Fehlerquellen dieser Methode 
zu geben und den Weg zu zeigen, auf dem sie soweit eingeschrankt 
werden kénnen, daf ein méglichst hoher Grad von Genauigkeit erreicht 
wird. 

1. Der Fehler, der beim Wiegen des Blutes oder Serums gemacht 
wird, ist auBerordentlich klein. Die Torsionswage (von Hartmann 
& Braun, Frankfurt a. M.) arbeitet mit hoher Prazision; bei den im 
Laboratorium iiblichen Temperaturschwankungen entsprechen die 
Abweichungen der Nullpunktseinstellung selten mehr als 0,1 mg. 
Da man bei den Wagungen 2mal ablesen muB (erst das Gewicht des 
Blattchens ohne, dann mit Blut), so wird bei Ablesung auf ganze Milli- 
gramm der Fehler héchstens 2 mal '/, mg betragen. Bei einer Torsions- 
wage mit 1 mg Intervall kann iibrigens noch gut 0,5 mg abgelesen 
werden, zumal durch den die Skala begleitenden Spiegelbogen der 
parallaktische Fehler ausgeschlossen wird. — Der Verdunstungsfehler 
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ist in den Bangschen Originalveréffentlichungen geniigend behandelt ; 
er ist ebenfalls so gering, daB er vernachlassigt werden kann. Um den 
Ablese- und Verdunstungsfehler ganz zu vermeiden, habe ich versucht. 
eine Bestimmung nach Volumprozenten statt nach Gewichtsprozenten 
durchzufiihren. Die Bangsche Methode, deren Ausfiihrung sehr billig 
ist und nur sehr wenig Material erfordert, kann in vielen Laboratorien 
nicht ausgefiihrt werden, da die Anschaffungskosten fiir die Torsions- 
wage zu hoch sind. Bei einer Bestimmung nach dem Volumen fallen 
diese jedoch ganz weg. Ich habe fiir diesen Zweck eine lange Pipette 
von 0,2 cem Gehalt in 200 Teile graduieren lassen, sodaB jedes Interval 
1 cmm entspricht. Es ist hierbei zu beachten, daB die Pipette am oberen 
Ende zugespitzt und kuppelférmig abgeschliffen sein muB und daB vor 
allem das Lumen am oberen Ende zu einer méglichst diinnen Capillare 
ausgezogen sein muB!). Nur so laBt sich erreichen, daB man die Blut- 
siule an jedem beliebigen Teilstrich festhalten kann, ohne daB die 
AusfluBgeschwindigkeit beeintrichtigt wird. Wenn das Lumen am 
oberen Ende der Pipette ebensoweit wie in ihrem MeBbereich ist, rutscht 
die Fliissigkeit langsam aber stetig nach. Dem billigen Preis dieses 
Instrumentes steht als Nachteil gegeniiber, daB beim AusflieBen der 
Pipette ein aliquoter Teil der Fliissigkeit an den Wanden hangen bleibt. 
und zwar im Durchschnitt auf 100 cmm, also je nach dem spezifischen 
Gewicht etwa 105 mg — wie sofortige Wagung mit der Torsionswage 
zeigt — 2 mg, manchmal sogar noch mehr, bis 4 mg. Selbstverstindlich 
mu die Spitze der Pipette vor Beginn der Messung von dem tber- 
stehenden Blut befreit werden und am SchluB der noch anhaftende 
Tropfen sorgfaltig abgestreift, d. h. mit Hilfe des zur Untersuchung 
verwandten Léschblittchens abgesogen werden. 

2. Bang hat angegeben, es geniige nach Beendigung der Chlorextrak- 
tion das Blutblittchen noch einmal mit der gleichen Menge Alkohol zu 
iibergieBen und diese mit dem ersten Extrakt zu vereinigen, um die 
nach dem ersten Abschiitten zuriickbleibende Chlormenge zu gewinnen. 
Untersuchungen iiber die Verteilung von kiinstlich dem Blut zugefiihrtem 
Chlor, bei denen es mir nie gelang, das zugesetzte Chlor innerhalb der 
iibrigen Fehlergrenzen genau quantitativ wiederzubestimmen, lieBen 
mich an obiger Angabe zweifeln. Ich titrierte daher die beiden Alkohol- 
mengen getrennt und konnte zunichst mit Bang nur eine auBerordentlich 
geringe Menge Cl in dem zweitenAbguB finden (etwa 0,03 cem "/,,,-AgNO, 
oder noch weniger entsprechend). Als ich dagegen dazu tiberging, den 
zweiten Alkoholiibergu8 nochmals einige Stunden iiber dem Blut- 
blaittchen stehenzulassen, stellte es sich heraus, daf sich nunmehr 
eine sehr betriichtlich héhere Menge NaCl im zweiten Alkoholaufgul 


1) Eine solche Pipette ist als G. K. G. M. angemeldet und wird durch die 
Firma F. u. M. Lautenschlager, Berlin N. 39, Chausseestr. 96 hergestellt. 
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befindet, als wenn man gleich wieder von dem Blutblattchen abgieBt. 
Zur vollstindigen Gewinnung des Chlors bedarf es somit unbedingt 
einer zweiten Extraktion, da bei der ersten nicht alles Chlor aus dem 
Blut ausgelést wird. Nun klarte sich auch die Unméglichkeit auf, 
zum Blut zugesetztes Chlor quantitativ wiederzufinden; bei dem kiinst- 
lich hyperchloramisch gemachten Blut war die Menge des infolge bloB 
einmaliger Extraktion nicht mitbestimmten Chlors und somit der 
Fehler entsprechend héher als bei dem weniger konzentrierten unvor- 
behandelten Blut: von dem Chlorzusatz wurde also eine gewisse Portion 
nicht mitbestimmt. 

3. Mit Recht hat Bang festgestellt, daB in alkoholischer Lésung 
bei Verwendung von Kaliumchromat als Indikator schon nach Zusatz 
ganz geringer Mengen von Silbernitrat (0,05—0,06 cem "/,5-AgNO3) 
ein scharfer Farbenumschlag ins Braune auftritt. Aber auch hier muB 
eine Einschrankung gemacht werden: Wenn namlich die Alkoholmenge, 
in der die Titration vorgenommen wird, 10 ccm nicht wesentlich iiber- 
schreitet. Verwendet man, wie es durch die Originalvorschrift erforder- 
lich gemacht wird, gréBere Mengen, so wird der Umschlag sehr bald 
ungewiB, und man muf betrichtlich gréBere Mengen Silbernitrat- 
losung zufiigen, bis man den beschriebenen braunen Farbton in gleicher 
Intensitat erhailt. Man kann diese Tatsachen leicht am sog. Leer- 
umschlag studieren. Wird die Titration mit Chlorlésungen ausgefiihrt, 
so wird der Fehler natiirlich sehr groB, wenn der Umschlagspunkt, 
auf den bei dieser Methode alles ankommt, nicht genau feststeht und 
wenn ein zu geringer Wert fiir die zum Umschlag verbrauchte Mab- 
fliissigkeit bei der Rechnung abgezogen wird. Wie man sieht, fallen 
die unter 2. und 3. besprochenen Fehler in entgegengesetzte Richtung 
und heben sich bis zu einem gewissen Grade gegenseitig auf. Deshalb 
hat die Methode in ihrer bisherigen Form schon sehr brauchbare Resul- 
tate ergeben; die Fehler treten erst dann stérend in Erscheinung, wenn 
sie fiir exakte physiologisch-chemische Untersuchungen verwandt 
werden soll. 

Um den hier besprochenen Mifstand zu beseitigen, habe ich ver- 
sucht, die Alkoholmenge, in der die Titration stattfindet, zu verringern. 
Nach der Bangschen Vorschrift soll das mit Blut getrinkte Blattchen 
von 16 x 26 mm soweit mit Alkohol iiberschiittet werden, daB die Mab- 
fliissigkeit einige Millimeter iiber dem Blattchen steht. Da infolge der 
Rundung des Reagensglases unterhalb des Blattchens ein freier Raum 
bleibt, so braucht man hierzu ca. 10ccm. Da die doppelte Menge 
(zweimaliges UbergieBen) nétig ist, so ist die Grenze von 10 ccm soweit 
iiberschritten, daB eine scharfe Titration mit geringem Umschlags- 
quantum nicht mehr méglich ist. Ich habe daher versucht, das Alkohol- 
quantum nach beendeter Extraktion und Zusammengiefen der einzelnen 
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Fraktionen durch Kochen zu vermindern. Dabei wurde jedoch ein 
erhebliches und wechselndes Quantum NaCl an die Wande des Gefabes 
niedergeschlagen und lieB sich dann fiir die Titration nicht recht wieder- 
gewinnen. Verdunsten im Thermostaten bei 56° hat ebenfalls groBe 
Nachteile; vor allem mu8 man etwa 22 Stunden warten, bis der Spiritus 
geniigend eingeengt ist. 

Es blieb somit nichts anderes iibrig, als die Menge des zur Extraktion 
verwendeten Alkohols selbst zu vermindern. Ich habe dies folgender- 
mafen erreicht: Bang schreibt vor, daB man zur Untersuchung nicht 
weniger als 80 mg und nicht mehr als 150 mg Blut verwenden soll (die 
Griinde hierfiir siehe Originalarbeit); und zwar sollen diese von einem 
Blattchen von 16 x 26 mm aufgenommen werden; durch Verwendung 
halb so groBer Blattchen ware man also unter die Grenze der zur Unter- 
suchung notwendigen Menge herabgegangen und hatte andererseits 
die Spiritusmenge wegen des unter dem Blattchen befindlichen freien 
Raumes noch nicht einmal auf die Halfte herabgedriickt (die zur Ex- 
traktion verwendeten Reagensréhrchen haben eine lichte Weite von 
ca. 20mm). Ich habe daher zu meinen Untersuchungen Blattchen von 
19mm Breite und 16mm Héhe verwandt und habe sie auBerdem, 
worauf es hauptsichlich ankommt, unten rund abgeschnitten, so daB 
sie der Rundung des Reagensglases anliegen. Hierdurch verschwindet 
der freie Raum unterhalb der Blattchen, und wihrend ihre Flache bloB 
um !/, verkleinert wird, wird die zur Extraktion nétige Alkoholmenge 
um die volle Halfte vermindert!). Es ist also méglich, die Untersuchun- 
gen an etwa 100mg Blut auszufiihren und somit innerhalb der von 
Bang vorgeschriebenen Grenzen zu bleiben. 

4. Hat man somit die zur Titration zu verwendende Summe der beiden 
Extraktionsmengen auf ca. 10 ccm eingeschrankt, so geniigen, um den 
Umschlag mit voller Scharfe hervorzurufen, bereits 0,04 ccm Mab- 
fliissigkeit. Wahrnehmbar ist der Umschlag jedoch auch schon nach 
Zusatz von 0,03 ccm Silbernitratlésung. Bei Zugabe von noch kleineren 
Mengen (0,01—0,02 cem) ist der Farbton jedoch noch nicht mit Sicher- 
heit zu erkennen. Andererseits machen 0,05—0,06 ccm den Farbton 
noch nicht derartig viel tiefer, daB man dies anders als durch Vergleich 
mit einer nicht iibertitrierten Lésung feststellen kénnte. Dariiber hinaus 
(0.07 cem) sieht man allerdings auch schon ohne Vergleich, daB man 
stark iibertitriert hat. Hieraus ergibt sich folgendes: In einer Titrier- 
fliissigkeit mége soviel NaCl enthalten sein, daB zu seiner Ausfallung 
0,92 com "/i9-AgNO, nétig seien. Ist dann die Titrierung so aus- 
gefallen, daB man in einem bestimmten Augenblick gerade 0,92 ccm 
MaBfliissigkeit zugesetzt hat, so bringt der nachste Tropfen (bei der 
mir zur Verfiigung stehenden Mikrobiirette ungefahr gleich 0,04 ccm) 


1) 5eem 92 proz. Alkohols lésen noch etwa 12 mg NaCl. 
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den klaren Umschlag. Man liest 0,96 ab und findet durch Subtraktion 
von 0,04 den richtigen Wert. Ist dagegen in der Lésung das Aquivalent 
von 0,93 cem AgNO, enthalten und hat man wieder 0,92 zugesetzt, 
so gibt der nachste Tropfen auch den Umschlag; man liest ebenfalls 
0,96 ab, subtrahiert 0,04 und hat somit in der Bestimmung einen Fehler 
0,01 com AgNO,. Ist das Aquivalent von 0,91 in der Flissigkeit, 
so ist bei 0,92 natiirlich noch kein Umschlag wahrnehmbar, sondern 
ebenfalls erst nach Zusatz eines weiteren Tropfens, also bei 0,96. Fehler 
+0,01. Hat man das Aquivalent von 0,90, so ist auch bei 0,92 der 
Umschlag noch nicht sichtbar: Fehler = + 0,02. 

In diesen Abweichungen liegt die eigentliche Fehlerquelle der 
Methode. Immerhin ist sie auBerordentlich klein. Die Abweichung vom 
wirklichen Wert schwankt namlich nur zwischen +0,0117 und 
—0,00585 mg NaCl (nicht +0,01, wie Bang angibt), d. h. man kann 
die zur Titration kommende NaCl-Menge mit einer Genauigkeit be- 
stimmen, die blo&B um etwa eine Einheit der zweiten Dezimale vom 
wirklichen Wert abweicht. Fir die Errechnung des _prozentualen 
NaCl-Gehaltes bedeutet dies, daB das Resultat um ca. + 0,015 und 
—0,007 vom richtigen abweichen kann, wenn man die Bestimmung 
an etwa 80mg Blut vorgenommen hat, um + 0,012 und —0,006 bei 
100 mg Blut, und sogar bloB um +0,01 und —0,005 bei 120 mg Blut. 

Macht man grofe Reihenuntersuchungen mit demselben Blut, so 
findet man demgemaB bei Verwendung von durchschnittlich ca. 100 mg 
Blut, daB die Prozentresultate insgesamt um etwa 0,018 differieren ; 
unter Berticksichtigung des oben Gesagten hat man es dann leicht. 
nahezu den wirklichen Wert zu finden, indem man von der héchsten 
Zahl 0,012 abzieht, oder zur niedrigsten 0,006 zuzahlt. Bei den sonstigen 
Untersuchungen, von denen man an einem Blut selten mehr als 3 zur 
Kontrolle machen wird, ist dies natiirlich nicht mdéglich. 

Um die Bangsche Methode fiir Untersuchungen zu verwenden, die 
eine groBe Exaktheit erfordern, miissen also folgende Abweichungen 
innegehalten werden: 

a) Statt der Léschblattchen 16 x 26 miissen solche von 19 « 16 mm 
verwendet werden; diese miissen unten rund abgeschnitten werden, 
so daB sie der Wélbung des Reagensglases (lichte Weite ca. 20 mm) 
angepaBt sind. 

b) Verwendung von durchschnittlich ca. 100 mg Blut; bei einiger 
Ubung lernt man die Saugfihigkeit des beniitzten Léschpapiers rasch 
kennen, so daB man der richtigen Blutmenge beim Beschicken sehr nahe 
kommt. 

c) Verwendung von ca. 5 cem Alkohol zum UbergieBen der Blittchen 
(ergibt sich aus a). 
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d) Nach Beendigung der Extraktion gieBt man den Alkohol in einen 
Titrierbecher und itibergieBt das Blattchen zum zweitenmal: diese 
Fliissigkeit darf nicht vor mehreren Stunden (ca. 2—3) abgegossen 
und mit der ersten vereinigt werden. 

e) Hierauf wird nach der Originalvorschrift titriert ; es geniigt jedoch, 
von der verbrauchten Menge Silbernitratlésung 0,04 ccm abzuziehen 
(statt 0,05). 


Anm. bei der Korrektur: Die soeben erschienene 3. Auflage der 


Bangschen ,,Mikromethoden“ schlagt vor, recht enge Reagensréhrchen 


zu verwenden und mit bloB 5 cem nachzuwaschen. Auch auf diesem 
Wege laBt sich die Menge des Alkohols einschranken. 
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Von 
Kurt Kiding. 


(Aus der chemisch-physiologischen Abteilung des allgemeinen Krankenhauses 
Barmbeck, Hamburg.) 


(Eingegangen am 27. Marz 1922.) 


Den Bediirfnissen des praktischen Arztes entsprechend sind in letzter 
Zeit mehrfach quantitative Untersuchungsmethoden fiir Acetonbe- 
stimmungen im Harn bekannt gegeben worden. Hiermit sind die beiden 
Forderungen verbunden, da’ die Untersuchungen erstens mit geringen 
Hilfsmitteln ohne umstandliche Apparatur und der groBen Inanspruch- 
nahme unserer praktischen Arzte entsprechend in kiirzester Zeit aus- 
gefiihrt werden und daB sie zweitens Anspruch auf Genauigkeit erheben 
kénnen. Zur schaitzungsweisen Untersuchung auf Aceton brauchen 
keine quantitativen Proben herangezogen zu werden. Denn wer hau- 
figer Acetonproben anstellt, wird sich ein ungefaihres Bild von der Menge 
des vorhandenen Acetons aus der Intensitaét der Verfirbung machen 
kénnen, obwohl auch hier durch nicht ganz gleichmaBiges Ausfiihren 
der Reaktion oder durch Inkonstanz der Reagentien Irrtiimer unter- 
laufen kénnen; d. h. beim Ausfiihren der Reaktion stets gleiche Kubik- 
zentimeter- oder Tropfenzahl, gleiche Tropffliche, gleichstarke Reagen- 
tien. Die Temperatur spielt hierbei eine zu vernachlassigende Rolle, 
da groBe Temperaturschwankungen im Untersuchungszimmer im all- 
gemeinen nicht vorkommen. Auf Aceton wird der Praktiker wohl 
hauptsichlich beim Diabetes mellitus untersuchen, wobei er sich meistens 
mit der quantitativen Bestimmung des Zuckers begniigt. Es wire aber 
ein groBer Irrtum, aus dem Zuckergehalt auf einen entsprechenden 
Acetongehalt schlieBen zu wollen. Finden wir doch 6fter bei 1°, Zucker 
schon viel Aceton im Urin, waihrend andererseits z. B. bei 5° Zucker 
noch kein Aceton aufzutreten braucht. Es sei mir hier gestattet, kurz 
die tiblichen Anschauungen iiber die Entstehung des Acetons noch ein- 
mal wiederzugeben. 

Beim Menschen tritt das Aceton hauptsichlich beim Diabetes mel- 
litus auf, kann jedoch auch aus anderen Griinden in gréBeren Mengen im 
Urin ausgeschieden werden, wihrend kleinere Mengen bis zu 10 mg pro 
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Tag als normal anzusehen sind. Bei Nichtdiabetikern kommt Acetonurie 
zustande bei AusschluB der Kohlehydrate aus der Nahrung oder iiber- 
haupt im Hungerzustande. 

Als Quellen der Acetonkérper werden jetzt in erster Linie die niederen Fett- 
siuren angesehen. Und zwar kommen hierbei nach Blum und Baer") nur die Fett- 
siuren mit geraden Zahlen von Kohlenstoffatomen in Betracht. ,,Dies beruht 
auf dem fiir den Abbau aromatischer Fettsiuren zuerst von F. Knoop ermittelten 
Gesetz, daB die Oxydation stets am /-Kohlenstoffatom ansetzt [von Noorden®)]. 
,»Dabei darf die Kohlenstoffkette noch nicht weitgehend oxydiert sein [F. Umber*)]. 
Jedoch kénnen auch Fettsiuren héherer Ordnung wie Palmitinsiure, Stearinsdéure 
und Olsiure zur Acetonkérperbildung dienen. Von den EiweiSkiérpern, die eine 
Zeitlang allgemein als Acetonbildner angesehen wurden, sind nur als Gelegenheits- 
quellen die Aminosiuren (Leucin, Tyrosin und Phenylalanin) nach Embden*) anzu- 
sehen, Nach den Arbeiten von Embden, Fischler und Kossow®) ist die Bildung des 
Acetons an die Leber gebunden; Embden und Isaak*) kamen in ihren Versuchen 
zu dem SchluB: ,,Kohlenhydratabbau zu Milchsiure und Acetessigsiurebildung 
wihrend der Durchstrémung der Leber diabetischer Tiere stehen in einem variieren- 
den Verhialtnis, insofern bei ausbleibendem Kohlenhydratabbau sehr viel Acet- 
essigsdure auftritt und umgekehrt bei vorhandem Abbau der Kohlenhydrate die 
Acetessigsiurebildung sehr gering ist.‘‘ Nach Embden und Isaak stellen die £-Oxy- 
buttersiure und die Acetessigsiure normale intermediire Stoffwechselprodukte 
dar. Sehen wir die Bildung des Acetons im menschlichen Organismus aus /-Oxy- 
buttersiiure und Acetessigsiure als die einzige Entstehungsursache an, so gewinnt 
diese Anschauung Embdens eine an GewiBheit grenzende Wahrscheinlichkeit 
dadurch, daB ja auch normalerweise im Urin Spuren von Aceton ausgeschieden 
werden. 

Hiernach besteht also das Entstehen der Acidose auf dem mangelnden Abbau 
der Acetonkérper. Die friihere Bezeichnung der antiketogenen Wirkung verschie- 
dener Substanzen, wie zuniichst der Kohlenhydrate und der Milschsiure, die physio- 
logisch die gréBte Rolle bei der Verhinderung der Acidose spielt, dann der n-Valerian- 
siure, Amino-n-capronsiure, Isobutylessigsiiure [Embden und Wirth’)], der dem 
Glykogen nahestehenden Glykuronsiure und ahnliche, des Alkohols [Neubauer*), 
Benedikt®)| usw. ware hiernach unzutreffend, man tite besser, von einer keto- 
dialysierenden Wirkung zu sprechen, 

es ist nun nicht meine Absicht, hier siimtliche Acetonreaktionen auf- 
zuzihlen. Die iilteren bekannten Reaktionen hat Bohrisch’) 1907 be- 
schrieben. Es soll hier das Ergebnis der vergleichenden Untersuchungen 
nach der Frommer-Engfeldt-Czonkaschen und der Schallschen Methode 
mitgeteilt und im Anschlu8 daran kurz neuere quantitative Methoden 


der Acetonbestimmung besprochen werden. 

Da es sich bei der von uns angewandten Methode um eine Modifi- 
kation der von Frommer") und Engfeld') angegebenen handelt, so sollen 
die genauen Vorschriften dieser beiden Autoren hier zuerst noch einmal 
angefiihrt werden. 

Die von Frommer und Emilewicz angegebene Salicylaldehyd probe 
beruht auf der Fihigkeit des Acetons, mit Salicylaldehyd bei Gegen- 
wart von Alkalihydrat ein rotfarbiges Kondensationsprodukt, das Bis-o- 
oxybenzalaceton zu bilden nach folgender Formel: 
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CH, CH: CH- CHOW) 
OC + 20HC-+ CgH,(OH) = OC ; 
CH, CH: CH: (gH (OH) 

Es werden 10 ccm Urin mit | g festem Kaliumhydroxyd versetzt und, 
ohne die Auflésung abzuwarten, mit etwa 10—12 Tropfen Salicylaldehyd- 
lésung auf 71° erwirmt. Beim Vorhandensein von Aceton bildet sich 
am Boden an der Beriihrungsstelle der beiden Substanzen ein ausge- 
sprochener roter Ring, der nur bei Anwesenheit von Aceton zutage 
tritt. Wird die Probe mit Salicylaldehyd versetzt, nachdem bereits das 
KOH vollstandig in Lésung gegangen ist, so nimmt die Fliissigkeit erst 
eine gelbe, nachdem rétliche, spaiter purpurrote und beim lingeren 
Stehen eine dunkelrote, karmoisinartige Farbe an. Beim Erwiirmen 
treten die Farbverainderungen rascher auf. Bei Anwesenheit von Aceton 
bleibt die Farbe des Urins fast unveriindert. Im Harn direkt angestellt, 
gibt die Salicylaldehydreaktion sehr gute Resultate, allerdings rat der 
Verfasser an, nur dann einen Harn auf Grund der direkt ausgefiihrten 
Reaktion als acetonhaltig zu bezeichnen, wenn er mit Salicylaldehyd 
einen tiefroten Ring gibt, da man auch bei einem erwiesen acetonfreien 
Harn einen rosafarbenen Ring erhalten kann. Im letzeren Falle 
bekommt man mit Salicylaldehyd im Harndestillat keinen  ge- 
firbten Ring, ein Zeichen, da der friihere Harn doch eine Sub- 
stanz enthalten hat, welche mit der Frommerschen Probe positiv, 
wenn auch nur schwach reagiert, und mit Wasserdimpfen nicht 
fliichtig ist. 

Die Engfeldtsche Modifikation besteht darin: auf 10cem Harn- 
destillat werden 5g fester Kalilauge sowie 5 Tropfen konzentrierter 
Salicylaldehydlésung gegeben und die Mischung dann auf ein Wasser- 
bad von 50° gesetzt, das allmahlich bis zum Sieden erhitzt wird. Nach 
der Auflésung des KOH 1laBt man die Mischung erkalten, wobei je nach 
dem Acetongehalt eine orange bis rotfarbige Krystallmasse durch die 
ganze Lésung entsteht. 

Von den untersuchten Kérpern, die im Harn oder Harndestillat 
vorkommen kénnen, haben Formaldehyd, Acetaldehyd, Ameisen- 
siiure, Milchsiure, Phenole und Alkohol ein negatives Resultat er- 
geben. 

Wir haben unsere Untersuchungen folgendermafen ausgefiihrt: 
50cem Harn werden mit 200 cem Wasser verdiinnt, 2 ccm 25 proz. 
Schwefelsiiure und einige Siedesteinchen zugefiigt, die Vorlage in Eis gut 
gekiihlt und destilliert. Der DestillationsprozeB gilt 20 Minuten nach 
Ubertritt des ersten Tropfens in die Vorlage als beendet. Es wurde bei 
jedem Versuch nachgepriift: im Riickstand war aber nie mehr Aceton 
nachweisbar. Von groBer Wichtigkeit zeigte es sich, dab, wie ja auch 
schon bekannt, zum Destillieren eingeschliffene Glasstopfen verwandt 
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werden. Wir haben mehrere Vergleichsdestillationen mit eingeschlif- 
fenem Glasstopfen und mit Gummistopfen angestellt und dabei stets 
einen Verlust an Aceton feststellen miissen. So wurde z. B. bei einem Ver- 
suche mit Glasstopfen 0,034 Aceton gefunden, wihrend mit Gummi- 
stopfen in demselben Urin, gleichzeitig destilliert, nur 0,014 Aceton 
ins Destillat tibergegangen waren. Sodann wurde die Salicylaldehyd- 
probe angestellt, und zwar wurden vier Réhrehen verwandt. Roéhr- 
chen 1 und 2 waren Vergleichs-, 3 und 4 Versuchsréhrchen. 1 und 2 
wurden mit 1 ccm einer Lésung beschickt, der 0,05 bzw. 0,005 Aceton 
enthielt. In Réhrehen 3 wurde 1 cem nativen Urins gegeben, in Rohr- 
chen 4 je nach der Verdiinnung soviel Kubikzentimeter Destillat, dal 
es lecem Urin entsprach, bei der tiblichen Verdiinnung also 4 ccm. 
Sodann wurden jedem Rohrchen je 1 ccem 100 proz. Kalilauge und je 
2cem Salicylaldehydlésung zugesetzt, gut durchschiittelt und 20 Mi- 
nuten auf einem Wasserbade von 45—50° erwirmt, wihrend des Wasser- 
bades noch mehrere Male gut geschiittelt*). Je nach der Intensitit der 
Verfarbung wurden dann die Acetonlésung aus Réhrehen | oder 2 als 
Vergleich benutzt. Auch hier beobachteten wir, da die Vergleichs- 
lésungen sich zur Aufbewahrung nicht eignen. Auf Eis aufbewahrt 
war der Acetongehalt schon am niachsten Tage nicht mehr konstant, 
wie aus verschiedenen Nachpriifungen hervorging. Der Gehalt an 
priformiertem (Réhrchen 3) Aceton und des Gesamtaceton (R6hrchen 4) 
wurde dann in der iiblichen Weise colorimetrisch bestimmt. 

Mit den Resultaten dieser Methode, die als eine sehr exakte quan- 
titative gilt, wurden dann die Ergebnisse verglichen, die wir nach der 
von Schall'’) angegebenen, zur quantitativen priizisierten Legalschen 
Probe erhielten. 

Ich lasse zunichst die Vorschriften von Schall folgen: 

Zunichst wird durch die Eisenchloridreaktion festgestellt, ob 
Acetessigsiure vorhanden ist oder nicht. Im letzteren Falle geniigt 
die quantitative Acetonbestimmung. Ist viel Acetessigsiure vorhanden, 
so ist die Ammoniakbestimmung vorzunehmen; ist wenig Acetessig- 
siure vorhanden, so ist diese (eventuell neben dem Aceton) zu_be- 
stimmen. 

Quantitative Acetonbestimmung: Man gibt 10 ccm einer selbst be- 
reiteten 2 proz. Acetonlésung zu 89,5 cem gekliirten Normalharn und 
setzt 0,5cem Acid. carbol. liquef. hinzu. Dieses ist eine 2 proz. halt- 
bare Vergleichslésung (Schall). Man nimmt zwei 100 ccm fassende Men- 
suren A und B von gleicher Weite mit Kubikzentimetereinteilung und 


*) Die Erwarmung bis auf 50° findet wegen des niedrigen Siedepunktes des 
Acetons (56,5°) statt; da bei stirkerer Erhitzung die Méglichkeit eines Aceton- 
verlustes sehr gesteigert wird. 
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stellt sie vor einen weiben Hintergrund. In A miBt man mit der Pipette 
1 cem obiger Acetonlésung ab, in B 1 cem des zu untersuchenden mit 
Tierkohle geklarten Urins ab. Hlierauf bringt man in A und B je drei 
Tropfen einer 33 proz. Nitroprussidnatriumlésung, dann je vier Tropfen 
einer 50 proz. Kalilauge und hierauf unter jedesmaligen Umschiitteln 
je 15 Tropfen Eisessig. Nach 1/, Minute, um ein Verblassen des Reak- 
tionsgemisches nicht eintreten zu lassen, wird A rasch mit Wasser auf 
50 cem aufgefiillt und B solange mit Wasser verdiinnt, bis im durch- 
fallenden Lichte Farbengleichheit zwischen A und B erreicht ist. Steht 
die Fliissigkeit nun in B bei x cem, so betragt der gesamte Acetongehalt 
x . 0,04%. 

Es wurden nun eine Reihe Vorversuche gemacht, da ganz abgesehen 
von der Genauigkeit die Ausfiihrung auf eine Reihe Schwierigkeiten 
stieB. Im Vordergrunde stand das aiuBerst schnelle Verblassen der Ver- 
suchs- als auch der Vergleichslésung. Wir anderten diese Methode da- 
her etwas ab, wodurch wir sie sowohl zu vereinfachen als auch, wenn iiber- 
haupt méglich, zu prazisieren glaubten. 

Zur Vergleichsfliissigkeit soll nach Schall Normalharn verwandt wer- 
den. Erstens hat der praktische Arzt nicht immer Normalharn in ge- 
niigender .Menge zur Hand, zweitens muB der Harn geklairt werden 
und drittens treten durch normalerweise im Harn auch vorkommende 
Substanzen leicht Farbverinderungen auf, die die bedingte Brauch- 
barkeit der Methode noch weiter herabsetzen, wenn nicht vollig ent- 
werten. Vielleicht sind im Urin normalerweise Substanzen vorhanden, 
die eine gute Léslichkeit des Acetons verhindern; wenigstens ist die 
mit Nitroprussidnatriumlésung, Kalilauge und Essigsiure versetzte 
wisserige Acetonlésung farbbestandiger als die mit geklartem Harn an- 
gesetzte, wenn auch nur in geringem MaBe. Wir verwandten also an Stelle 
des geklirten Harns destilliertes Wasser, das bei der weiteren Verarbei- 
tung eine brauchbare Vergleichslésung ergab, wenngleich der Farbton 
auch manchmal etwas zum Karmoisinrot tiberging, jedoch nur minimal. 

Ferner stellte es sich heraus, daB durch die Konzentration der Kali- 
lauge die Konstanz des Farbtones stark beeintrichtigt wurde. Je 
stirker die Konzentration, desto haltbarer die Intensitit der roten 
Farbe. Wir verwandten mit gutem Erfolg eine 100 proz. Kalilauge. Ein 
weiterer nicht unwesentlicher Punkt ist die Art des Vergleichens. Schall 
verdiinnt das zu untersuchende Harngemisch so lange, bis Farbengleich- 
heit mit der Vergleichslésung besteht. Hierbei muB stiindig umgeschiit- 
telt werden, da sonst keine gute Durchmischung und somit auch keine 
gleichmaBige Farbe in den verschiedenen Schichten erhalten wird. Wir 
colorimetrierten deshalb in der iiblichen Weise, indem wir Versuch und 
Vergleich bis 50 auffiillten und entweder vom Versuch oder vom Ver- 
gleich ablaufen lieBen bei Benutzung der Hdnerschen Zylinder. SchlieB- 








Z 





Vergleichende Acetonbestimmungen im Urin, 453 
lich setzten wir nicht 15 Tropfen, sondern 0,5 cem Eisessig zu, wodurch 
die Menge genauer bemessen wird als durch eine leicht ungleiche Tropfen- 
groBe. Mit diesen beiden Methoden erhielten wir nun die Resultate, dic 


aus folgender Tabelle ersichtlich sind: 


Tabelle I, 





Nach Frommer-Engfeldt-Czonka 
Nach Schall ‘ nae Lfd, 
g in 100 cem Urin 8 = 100 com Uris — Nr. 
Pr. Acet. Ges. Acet. icine 
{ 0,032 0,006 0,110 1,4 1 
gelblich rosa , 0,029 0,004 0,056 1,4 2 
| 00225 0,004 0,005 Mi 3 
0,125 0,005 0,015 2,2 4 
0,175 0,003 0,007 1,8 D 
0,500 0,003 0,010 2,2 6 
0,110 0,003 0,009 1.6 7 
0,225 0,004 0,074 8 
0,210 0,005 0,034 - 9 
0,375 0,004 0.077 1.6 10 
0,118 0,004 0,009 - il 
0,058 0,004 0,009 7,2 12 
0,105 0,025 0,045 13 
gelb 0,025 0,003 0,009 14 
0,168 0,017 0,134 | 3.2 15 
0,009 0,012 1.6 16 
0,090 0,005 0,014 17 
0,270 0,010 0.056 18 
gelblich 0,050 0,004 0,003 19 
grau — 0,008 0,002 20 
0,260 0,009 0,071 0,2 21 
0,190 0,004 0,014 22 
0,113 0,005 0,026 23 
0,195 0,004 0,023 | 24 
gelbgrau — - 0,005 0,004 25 
rotgelb 0,06—0,07 0,008 0.016 -- 26 
grau - 0,006 o# 27 
0,120 0,008 0,022 28 
0,037—0,05 0,003 0,005 29 
0,05 ca. 0,003 0,004 30 
0,100 0,003 0,005 31 
0,003 0.3 32 
0,003 33 
sahiciaiath f 2 0,002 0,002 34 
—a 1 Oe 0,003 0,005 35 
; 0,003 0,001 36 
0,002 37 
: 0,001 38 
0,125 0,002 0,006 39 
0,200 0,003 0,012 0.2 40 
0,080 0,003 0,008 4] 
0,070 0,001 0,0025 5,6 4? 
gelblich 0,05 ca. 0,002 0.0027 5,6 43 








Pr. Acet. = Priformiertes Aceton; Ges. Acet. = Gesamtaceton; Zu°/, = Pro 
zentgehalt an Zucker. 
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Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind genaue zahlenmiabige Uber- 
einstimmungen zwischen der Frommer-Engfeldt-Czonkaschen Methode 
und der nach Schall nicht festzustellen, obwohl stets dieselben Versuchs- 
bedingungen zugrunde gelegt waren. Es laBt sich lediglich daraus ersehen 
ob nur geringe Mengen Aceton oder ein héherer Acetongehalt vorhanden 
ist. Bei den Versuchen 1—3 waren die Vorschriften von Schall genau 
hefolgt, also auch noch Carbolsdiure zugesetzt worden, die jedoch auf die 
Haltbarkeit der Vergleichslésung absolut keinen EinfluB hatte. Ohne 
Carbolsiurezusatz sahen wir bei Verwendung von destilliertem Wasser, 
100 proz. Kalilauge und Eisessig eine relativ sehr gute Konstanz des 
Farbtones. War der Acetongehalt nach Schall ungefihr iiber 70 mg in 
100 cem, so blieb die rote Farbe bestehen, auch bei gew6hnlicher Zim- 
mertemperatur, wahrend bei niedrigerem Gehalt die Farbe stets in ein 
Wiisseriges Rosa und bei einem Gehalt von unter 50 mg nach Schall in 
eine gelbliche Ténung tiberging. (Schall fiihrt diese Farbanderung auf 
cine Temperatur tiber 10° zuriick. Nach ihm besteht ein Abhangig- 
keitsverhaltnis zwischen der Acetonkonzentration und der Menge det 
verwandten Natriumnitroprussidlésung.) Hieraus konnte schon immer 
auf einen sehr niedrigen Acetongehalt geschlossen werden, da die 
Schallsche Methode schon friiher beendet war als die Destillation und 
die nachherige Verarbeitung mit Salicylaldehyd. Vor der Verdiinnung 
mit Wasser war im allgemeinen diese Farbinderung nicht feststellbar, 
sondern es trat stets ein schéner tiefroter Farbton auf, der aber bald bei 
niedrigem Acetongehalt schon nach Zusatz von nur wenigen Kubik- 
zentimeter Wasser in eine der schon oben erwahnten Nuancen um- 
schlug. Trotzdem fiillten wir noch bis 50 ccm auf und colorimetrierten. 
Diese Resultate sind natiirlich nicht genau, sondern nur Schatzungs- 
werte, da hier zwei verschiedenfarbige Gemische miteinander ver- 
glichen wurden. Weiter geht aus der Tabelle hervor, daB die rote Far- 
bung bei der Schallschen Methede hauptsachlich aus dem aus der 
Acetessigsiure gebildetem Aceton stammt und nicht von dem prafor- 
miertem Aceton (dem schon als Aceton ausgeschiedenem Aceton). Nach 
den Angaben von Schall ergibt die Acetessigsiure einen 5,55 mal inten- 
siveren Farbton nach der Legalschen Probe als das Aceton. Ferner 
zeigt die Tabelle, daB in einigen Fallen der Gehalt an praformiertem 
Aceton einen héheren Wert ergab als das Gesamtaceton. Hier muB 
zunichst an einen Fehler in der Technik gedacht werden. Deshalb 
wurden diese Versuche alle wiederholt, jedoch stets mit demselben Er- 
gebnis. Zum Teil wurden die Versuche erst am nachsten Tage nach- 
gepriift, wobei sich dann das schon oben erwahnte Ergebnis des Ver- 
lustes an Aceton trotz Aufbewahrens auf Eis herausstellte. Aber auch 
dann erhielten wir héhere Werte fiir praformiertes als fiir Gesamtaceton. 
Um festzustellen, ob der Fehler vielleicht in der Apparatur oder in dem 
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Aufbau derselben zu suchen sei, wurden auf Grund dieser Feststellungen 
mehrfach Vergleichdestillationen mit bekanntem, selbstbereitetem 
Acetongehalt angestellt, wobei sich jedoch ergab, daB kein Aceton 
durch die Destillation verloren ging, wenn mit Glasschliffst6psel ge- 
arbeitet wurde. Dieses Mehr an priformiertem Aceton lieBe sich also 
nur dadureh erklaren, daB doch noch andere Substanzen als Aceton 
mit Salicylaldehyd die Acetonreaktion ergaben, wie auch schon Frommer 
festgestellt hat (s. 0.). Jedoch war in diesen Fallen kein Rosaring, 
sondern auch stets ein tiefroter Ring aufgetreten. 

Unter Vernachlassigung dieser Fehlerquelle ist die Frommer-Eng- 
feldt-Czonkasche Methode als eine sehr brauchbare zu bezeichnen. Die 
Bestimmung des praformierten Acetons ist ja vielleicht interessant und 
auch wissenswert, weil aus der Differenz von Gesamtaceton und priifor- 
miertem Aceton und Multiplikation mit 1,76 der Acetessigsauregehalt 
berechnet werden kann. Jedoch halt der Anstieg des praformierten Ace- 
tons nicht gleichen Schritt mit dem des Gesamtacetons. wie aus unserer 
Tabelle hervorgeht. Zur Beurteilung der Acidose ist fiir den Kliniker 
gerade das Gesamtaceton das wichtigste. Sie ist auch deshalb als eine 
sehr brauchbare zu bezeichnen, weil wir imstande sind, mit ihr kleinste 
Mengen Aceton zu bestimmen. Dabei ist die Methode schnell ausfiihr- 
bar; bei Vorhandensein der nétigen Apparatur beansprucht sie unge- 
fahr eine Stunde. Man kann sich in dringenden Fallen schnell mit 
ihr orientieren. falls wissenschaftliches Interesse vorliegt. Im anderen 
Falle wird der Arzt bei vorliegendem schweren Koma mit Acetonurix 
auf die genaue Mengenbestimmung des Acetons verzichten. 

Uber die anderen neueren, sogenannten quantitativen Untersuchungs- 
methoden méchte ich noch einige Worte sagen. Nicht eingehen werde 
ich hier auf die genauen quantitativen Untersuchungen, erwahnen will 
ich unter anderen nur die von Richter-Quitiner™). Richter halt eine zwei- 
malige Destillation fiir erforderlich, aus folgenden Griinden: ,,Erstens 
werden durch den Wasserdampf die kleinsten Acetonmengen mitgeris- 
sen, so daB sicher jeder Substanzverlust ausgeschlossen ist, zweitens 
wird eine zu groBe Konzentration des Harns vermieden, die bekanntlich 
sehr schidlich ist. Die fraktionierte Destillation halt Richter fiir not- 
wendig, um das Aceton (Siedepunkt 56,3) vom Athylalkohol (Siede- 
punkt 78°) zu trennen.” 

Soweit ich in der Literatur habe feststellen kénnen, ist in den letzten 
zwei Jahren tiber neue quantitative Bestimmungen ohne Destillation 
fiir den Praktiker geschrieben worden von Schall), Adler'*), Koopmann"’) 
und Scharf'*). Citron'®) hat 1920 einen Destillierapparat fiir qualitative 
Acetonbestimmung bekannt gegeben, da er auch qualitativ eine Ace- 
tonprobe nur fiir einwandfrei halt bei einem destilliertem Urin (der 
Apparat scheint nach der Abbildung sehr einfach und praktisch zu sein). 
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Auber der von uns angewandten hat Schall’) noch iiber Mengen- 
hbestimmung des Acetons mittels des Authenriethschen Colorimeters 
gearbeitet. Der Apparat als solcher wiirde der Enfiihrung dieser Methode 
guten Boden bereiten, weil den meisten Arzten das Arbeiten mit dem 
Authenriethschen Colorimeter von der Hiimoglobinbestimmung her be- 
kannt ist, falls der verhaltnismiBig hohe Preis von der Anschaffung 
nicht abschrecken wiirde. Diese Methode beruht auf der Beobachtung 
Schalls, daB die beste Konzentration der Nitroprussidnatriumlésung dann 
vorliegt, wenn auf | cem einer | proz. Acetonlésung 0,5 cem konzentrierte 
Natriumnitroprussidlésung verwandt werden. Der Laugenzusatz ist fiir 
die Reaktion weniger wichtig, wenn nur eine geniigend saure Reaktion 
zustande kommt. Weiter ist hier von Wichtigkeit die GleichmiBigkeit 
der Temperatur, die nicht tiber 10° betragen soll, da wie oben schon er- 
wihnt, bei wairmerer Temperatur ein Umschlag ins Gelbliche eintritt. Um 
diesem vorzubeugen, werden die Reagensgliser in einen Trog mit 10 
warmen Wasser gestellt. Bei Anwesenheit von Acetessigsiiure kompli- 
ziert sich diese Methode wie auch die anderen. 

In dem Aufsatz Adlers ist beachtenswert die Bemerkung, da8 fiir 
den Praktiker Unterschiede von 10 und 100 mg im Liter keine Rolle 
spielen. Damit ist, was Genauigkeit anbetrifft, vom Verfasser selbst 
schon das Urteil gesprochen. Fiir annahernde Bestimmungen wird sie 
jedoch in bestimmten Konzentrationsbreiten zu gebrauchen sein, da als 
Standardlésung ein konstant bleibendes Farbgemisch verwandt wird. 
Adler nimmt 10 ccm einer Neutralrotlésung (1: 1000 + 3cem Neu- 
blaulésung (1:1000) + 0,6cem Diamantlésung D (1: 100) + 5cem de- 
stilliertes Wasser. Diese Lisung entspricht einem Acetongehalt von 
0,1°%. Davon werden die Verdiinnungen gemacht. Von dem zu unter- 
suchenden Urin werden 10 cem genommen, 1 ccm 20proz. Kalilauge, 
1/,cem 33proz. Natriumnitroprussidlésung und unter Umschiitteln 
20 Tropfen Eisessig hinzugefiigt. Adler hat damit ganz gute Resultate 
gesehen. Fiir den Arzt, der nicht sehr hiaufig Acetonbestimmungen 
macht, wird die Anschaffung und Bereitung der obigen Standardlésung 
schon zu umstiindlich sein, um dieser Methode in der Praxis allgemeine 
Verbreitung zu verschaffen. 

In seiner Arbeit: ,,Aceton in der Cerebrospinalfliissigkeit‘’ erwahnt 
Koopmann eine von Mauban beschriebene Modifikation der Liebenschen 
Probe (Jodoformbildung mit Lugolscher Lésung und Alkali), die in 
Form einer Ringprobe anzustellen ist. Koopmann®) hat schon 1917 auf 
die Notwendigkeit hingewiesen, genau auf die Zeit der Ringbildung zu 
achten. Sie ist verschieden fiir verschiedene Substanzen, die ebenfalls 
die Liebensche Probe geben. Koopmann hat die Zeitpunkte fiir das 
Auftreten der Ringbildung festgestellt bei Aceton, Alkohol und Milch- 
siure. Er fand dabei allerdings bemerkenswerte Unterschiede. Die 
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Mehrdeutigkeit der Probe liBt sie jedoch meines Erachtens fiir den 
Praktiker als ungeeignet erscheinen. 

fine anscheinend praktische Methode ist die von Scharf angegebene 
Prizisierung der Legalschen Probe, deren Exaktheit jedoch noch nicht 
erprobt ist. Bei genauer Innehaltung der Vorschriften scheint sie indes 
fiir den Praktiker geeignet zu sein. Scharf fand, daB bei einer bestimmten 
Verdiinnung sehr schnell ein Verblassen auftrat, wie auch aus unseren 
Untersuchungen hervorging. Darauf baut er seine Methode auf. Als 
Wertgrenzen stellte er fest: Nicht durchscheinend bis dunkelkirschrot 
iiber 0,5, innerhalb 10 Minuten nicht verblassend 0,1—0,5°,, weinrot, 
mindestens 3 Minuten bestindig 0,05—0,1°%. ,,Durch Verdiinnen des 
zu untersuchenden Harns auf das 2-, 4-, 10-, 20fache usw. wird man 
nun bis zu jenem Ausgangswert zu gelangen suchen, bei welchem die 
Reaktion deutlich dunkelweinrot ausfillt und 3—5 Minuten bestehen 
bleibt. 

Wir hatten die untere Grenze der Farbbestiindigkeit bei ungefahr 
50—75 mg gefunden. Jedoch erwies sich die Schallsche Modifikation 
bei héherer Konzentration als ungenau. Nach den Untersuchungen von 
Scharf liegt der Umschlag der Farbe bei einem Acetongehalt von 0,04 
bis 0,06°,, wiirde also dem unsrigen ziemlich nahekommen. Jedoch 
fehlen bei Scharf die vergleichenden Bestimmungen durch Destillation, 
die als einzige Grundlage fiir eine genaue Bestimmung des Acetons an- 
zusehen ist. 

Zusammenfassend kénnen wir also sagen: Die Bestimmungen nach 
der Schallschen Methode halten einer genauen quantitativen Aceton- 
bestimmung durch Destillation nicht stand. Schon durch die gewohn- 
liche qualitative Legalsche Probe liBt sich bei der nétigen Ubung ein 
gewisser Uberblick tiber den Wechsel des Acetongehalts gewinnen. Er 
kann durch eine der zuletzt angefiihrten Methoden noch etwas ver- 
bessert werden, ohne daB diese jedoch einen Anspruch auf Genauigkeit 
erheben kénnen, wie wir es zu wissenschaftlichen Zwecken verlangen 
miissen. Die Methode von Scharf, dem iibrigens die Schallschen Arbeiten 
unbekannt zu sein scheinen, da die seinige nur eine weitere Aus- resp. 
Umarbeitung der Schallschen Methode darstellt, bedarf noch einer ge- 
nauen Nachpriifung und wiirde bei einem giinstigen Ergebnis sich 
zur weiteren EKinfiihrung in die arztliche Praxis wohl am besten eignen, 
da sie sich durch groBe Einfachheit auszeichnet und nur die in jedem 
Sprechzimmer vorhandenen Reagentien erfordert. 


Zum SchluB méchte ich noch Herrn Dr. Feigl fiir die liebenswiirdige 
Anregung und Anleitung zu dieser Arbeit herzlichst danken. 
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Kine einfache Vorrichtung zur automatischen Registrierung 
der Hefegirung. 


Von 
Ernst Sieburg. 


(Aus dem Forschungsinstitut fiir klinische Pharmakologie in Hamburg, Allgemeines 
Krankenhaus Eppendorf.) 


(Eingegangen am 28. Marz 1922. 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Unter Hefegarung sollen hier nicht die mannigfachen Vorgiinge 
verstanden sein, die sich im Auftreten der verschiedenen chemischen 
Zwischenprodukte bei der Vergirung von Traubenzucker bis endlich 
zu Kohlensiure und Alkohol auBern kénnen, sondern es soll nur der 
Endvorgang, die Kohlensiureentwicklung, betrachtet sein. Den quan- 
titativen Verlauf der Girung in dieser Hinsicht pflegt man meist durch 
Bestimmung der Zuckerabnahme oder Kohlensiurezunahme in_ be- 
stimmten Zeitabstinden festzulegen. Dazu bedarf es fiir einen Versuch 
stets stindiger Analysen, Ablesungen, Aufzeichnungen oder Umrech- 
nungen. Einen Apparat zur graphischen Darstellung von Garungs- 
vorgiingen, der das Volumen der durch die Hefearbeit erzeugten Kohlen- 
siure miBt, hat Hugo Schulz!) beschrieben. Derartige Apparate mit 
elektrischem Beiwerk erweisen sich bei nur gelegentlicher Benutzung 
in der Hand des Ungeiibten nicht immer als praktikabel. 

Nachstehend beschriebene Vorrichtung, zu der auBer den gewohn- 
lichen Hilfsmitteln des kleinen Laboratoriums nur ein auf langsame 
Gangart einstellbares Kymographion und die geringe Geschicklichkeit 
im kunstgerechten Biegen einer Glasr6hre notwendig ist, kann sich 
jeder leicht zusammenstellen. Die Freunde der Mikromethodik mégen 
dabei Delehecitie auf die geringen Mengen der bendétigten Stoffe auf- 
merksam gemacht sein. 

Das Wesentliche der Vorrichtung sind einige gleichartige U-formig 
gebogene Glasrohre mit verschieden langen, beiderseits offenen Schen- 
keln. Die lichte Weite betrigt etwa ll mm, so daB eine lem hohe 
Flissigkeitssiule darin einem Volumen von Leccm entspricht. Die 


1) H. Schulz, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 51. 1907. 
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Lange des kiirzeren Schenkels bis zur Umbiegung betragt etwa 13 em, 
die des langeren etwa 18 cm. 

In das Rohr werden zunichst 10 ccm Quecksilber gegeben, dann 
auf das Quecksilber in den kiirzeren Schenkel 5 cem der Zuckerlésung- 
Hefeaufschwemmung. Durch Neigen des Rohrs bringt man den Fliissig- 
keitsspiegel im kiirzeren Schenkel bis fast an die Offnung und verschlieBt 
dann mit einem Gummistopfen so, da8 sich unter diesem gar keine 
oder nur eine minimale Menge Luft befindet. Jetzt ist der kiirzere 
Schenkel des Rohrs ganz mit 
Fliissigkeit gefiillt: Oben mit 
dem Gargut und unten mit 
Quecksilber, das auch die 
Biegung des Rohrs und den 
untersten Teil des langeren 
Schenkels ausfiillt. 

Auf das Quecksilber im 
langeren Rohrschenkel wird 
nur der Schwimmer aufge- 
setzt. Er besteht unten aus 
einem Kegel aus Siegellack, 
dessen Grundflache einen um 
1—2 mm geringeren Durch- 
messer als das Rohr hat. In 
die Spitze des Kegels ist ein 
) moéglichst wenig elastischer 
Metalldraht eingefiigt, dessen 
oberes Ende einen Strohhalm 
als Schreiber tragt; dieser ist 
durch ein Korkstiickchen mit 
dem Draht im rechten Win- 
kel verbunden. Damit durch die Elastizitaét des Schwimmers bei Er- 
schiitterungen nur mdglichst geringe Exkursionen des Schreibhebels 
entstehen kénnen, verschlieBt man zweckmaBig den laingeren Schenkel 
mit einer Korkscheibe, die eine kleine runde Offnung in der Mitte zum 
Durchtritt des Drahtes trigt, jedoch ohne daB hier eine merkliche 
Reibung stattfinden kann. 

2—3 Stiick dieser so beschickten Réhrchen werden in geeigneter 
Weise am Stativ befestigt und ins Wasserbad von gewiinschter Tem- 
peratur getaucht, das eventuell durch einen niedrigen Brenneruntersatz 
mit einem Stichflimmchen auf konstanter Temperatur gehalten wird. 
Dann werden die Spitzen der Schreiber in gewissem Abstand voneinander, 
der sich durch Verschieben der Korkverbindung zwischen Strohhalm 
und Draht des Schwimmers vor Beginn des. Versuchs beliebig einstellen 




















Abb. 1. 
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laBt, vertikal iibereinander an die beruBte Trommel des Kymographions 
angelegt. Ein leichtes Lot driickt von oben die Schreiber sanft an die 
Schreibflache an (Abb. 1). Den Gang des Kymographions stellt man auf 
sehr geringe Umdrehungsgeschwindigkeit ein, jedenfalls so, daB wahrend 
der beabsichtigten Dauer des Versuchs, etwa bis zu 24 Stunden, die 
Trommelfliche ausreicht. Die Zeit wird etwa stundenweise auf einer 
Nullinie vermerkt. 

Die Fliissigkeitsmengen miissen fiir die angegebenen GréBenverhilt- 
nisse der Vorrichtung recht genau innegehalten werden. Das Gargut 
besteht aus einer 0,75 proz. Hefeaufschwemmung, die 0,75°/, Trauben- 
zucker gelést enthailt; aus 5ccm dieser Mischung, mit 0,0375 g 
C,H,,0, - H,O, kénnen sich der Rechnung nach maximal etwa 8,5 ccm 
CO, (¢, p = 760 mm Hg) entwickeln. Das feuchte Gas steht unter dem 
Druck einer Wassersiule von 
5 em, einer Quecksilbersiule 
von 100mm plus dem je- 
weiligen Barometerdruck 
plus dem Gewicht des 
Schwimmers. Gasmengen 
von 8,5cem kommen bei die- 
ser Anordnung aber nicht 
zur Beobachtung, sie be- 
tragen maximal bis gegen 
6,5 cem, meist aber noch we- 
niger. Die gebildete Menge 
Gas la&t sich aus den Kurven durch Anlegen eines Millimetermafstabes 
fiir jeden Moment des Prozesses ohne weiteres ablesen. 

Je nach den Eigenschaften der benutzten Hefe und nach der Héhe 
der Temperatur fallen die Kurven recht verschieden aus, sowohl 
was die Latenszeit vor Beginn des Anstiegs, als auch was Steilheit 
und Hohe der Kurven selbst angeht. Die Steilheit ist ein Ausdruck 
der Geschwindigkeit, die Héhe ein Ausdruck des quantitativen Ver- 
laufs des Prozesses. Da es sich bei dieser Art Messungen weniger 
um absolute Zahlen, als um Vergleiche handelt, kommt es auf die Be- 
schaffenheit der Hefe und auf die Temperatur, selbst wenn diese im 
Verlauf des Versuchs um einige Grade schwanken sollte, weniger an. 
Bei der Anordnung mehrerer Garréhrchen ist darauf zu achten, dab 
dasjenige, in dem die geringste Gasmenge erwartet wird, auf der Schreib- 
flache zu unterst sich markiert, und daB die starkste oder schnellste 
Gasentwicklung sich als oberste Kurve verzeichnet. 

Mit der Vorrichtung la8t sich die Girkraft verschiedener Hefearten 
bei demselben Substrat, die Gargeschwindigkeit verschiedener Zucker- 
arten bei Verwendung einer bestimmten Hefeart, die Beeinflussung des 
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Giarprozesses im beschleunigenden oder verlangsamenden Sinne durch 
verschiedene Substanzen und der Ablauf der Garung bei Gegenwart 
von Hefegiften in ver- 
schiedenen Verdiinnun- 
gen vergleichend demon- 
strieren. 

Auber einer von 
3 Garrédhrchen  gleich- 
zeitig registrierten Nor- 
malkurve (Abb. 2) seien 
hier zur Erlauterung der 
Leistungsfahigkeit der 
Vorrichtung einige au- 
tomatisch _ registrierte 





Abb. 3. Illustrationen') zu den 
bekannten Beobach- 
tungen von Hugo Schulz*) wiedergegeben. Die gerade durch Gir- 
versuche unter der Einwirkung von Agentien in starksten und sechwich- 
sten Konzentrationen ge- 
stiitzte Lehre, daBschwache 
Reize die Tatigkeit eines 
biologischen Objektes an- 
regen, stirkste sie vollig 
lahmlegen kénnen, ist hier 
an den Beispielen von 
Quecksilberchlorid (Abb. 3) 
und von Ameisensiure 
(Abb. 4) in quantitativer 
Hinsicht demonstriert. 





Abb. 4. 1) Die Kurven sind in der 

Reproduktion um die Halfte 

verkleinert. Auf der untersten Geraden is: jedesmal die Zeit in Stunden mar- 
kiert. — Abb. 3 Markierung im zweiten Ausschnitt nach 20 Stunden. 

2) Siehe u. a. H. Schulz, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 108, 427. 
1877; Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 517. 1888; vgl. auch G. Hoffmann, 
Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung der Ameisensiure, Inaug. Diss. 
Greifswald 1884; H. Biernacki, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 49, 112. 1890; 
F. Johanessohn, diese Zeitschr. 47, 97. 1912. 
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Methode zur Bestimmung der Blutgerinnungszeit. 


Von 
W. Heubner (G6ttingen) und P. Rona (Berlin) 
(unter Mitarbeit von C. Leineweber und H. Rhode). 


(Eingegangen am 29. Marz 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


I. 

Vor 2 Jahren teilten wir auf dem 32. Kongre® fiir Innere Medizin 
Erfahrungen iiber eine Methode mit, die sich uns bei Bestimmungen 
der Gerinnungszeit des Blutes bewahrt hatte'). Die klinische Brauch- 
barkeit des vorgeschlagenen Apparats hatte damals C. Leineweber an 
dem Material der Gé6ttinger Medizinischen Klinik erprobt. Nachdem 
die Frage fiir uns abgeschlossen schien, stellten sich bei weiteren klini- 
schen Versuchen, vor allem in der Géttinger Frauenklinik (Dr. Loenne), 
unerwartete Schwierigkeiten ein, die eine erneute Durchpriifung des 
Verfahrens erforderten. Da aus iuBeren Griinden die Bearbeitung 
des Themas nur mit Unterbrechungen weiterschreiten konnte, ver- 
zogerte sich die Gewinnung einer erschépfenden Einsicht in die viel- 
seitigen Tiicken, die das scheinbar so einfache technische Problem 
bietet. Jedoch glauben wir nunmehr tiber so reiche Erfahrung zu ver- 
fiigen, daB unsere Angaben auch anderen eine zuverlissige Anleitung 
bieten kénnen. Die definitive Erledigung haben wir besonders der 
eifrigen und geschickten Mitwirkung von Herrn Dr. Rhode zu danken. 
Doch sind wir auch mehreren anderen Kollegen von den 3 groben 
Géttinger Kliniken Dank schuldig, die uns durch Zuweisung von Pa- 
tienten, Teilnahme an den Beobachtungen oder Hergabe ihrer eigenen 
Person als Versuchsobjekt unterstiitzten; von ihnen seien wegen be- 
sonders lebhafter Beteiligung die Herren Dr. Seyderhelm, Dr. Loenne 
und Dr. Peyser genannt. 

Lf. 

Bei der Betrachtung der klinischen Literatur sind wir im Vergleich 
zu unseren eigenen Erfahrungen oft erstaunt gewesen, mit welcher 
Bestimmtheit bei Benutzung anderer Methoden genaue Zahlen fiir die 


1) Verhandl. d, 32. Dtsch. Kongr. f. Inn. Med. zu Dresden 1920, S. 320. 
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Gerinnungszeiten angegeben werden. So sind wir z. B. bei Versuchen 
mit der Methode von Fonio') stets in einem weiten zeitlichen Bereiche 
unsicher geblieben, wann wir nun Beginn oder Ende der Gerinnung 
notieren sollten, ganz abgesehen von den schweren theoretischen Be- 
denken, die gegen diese Methode vorzubringen sind?). Ebenso waren 
wir von der vielgelobten Methode Biirkers*) nicht voll befriedigt und 
sehen unsere Erfahrungen zum erstenmal in der Literatur bestiatigt 
durch eine kiirzlich erschienene Arbeit von Jérgen Lehmann‘). 

Lehmann konnte — genau wie wir — zuweilen abnorm friihzeitig ein ver- 
einzeltes Gerinnsel auffischen, zuweilen aber auch nach eingetretener allgemeiner 
Gerinnung das Glasstiibchen durch den Blutstropfen fiihren, ohne daB ein Fibrin- 
faden haften blieb. Wir kénnen seine Ausfiihrungen nur unterstreichen: wir haben 
auch erlebt, daB bei durchaus vorschriftsmaBigem Verfahren gelegentlich an einer 
einzelnen Stelle des Blutstropfens eine vorzeitige partielle Gerinnung erfolgt; noch 
éfter muBten wir sehen, daB die ersten feinen Fibrinnetze durch den priifenden 
Glasfaden zerrissen wurden, ohne an ihm zu haften. 

Uns lag von vornherein daran, eine Methode anzuwenden, die einen 
zuverlassigen und méglichst scharfen Endpunkt liefert. Wenn ein Zeit- 
raum gemessen werden soll, so miissen 2 Zeitpunkte fixiert sein. Der 
Vorgang der Gerinnung beansprucht nun allerdings selbst einen gewissen 
Zeitraum, und streng physiologisch-chemisch diirften sowohl sein Anfang 
wie Ende zeitlich kaum faBbar sein. Die Methode muB also willkiirlich 
einen gewissen Grad der Gerinnung herausgreifen und fixieren. Wir 
fanden bei vielfachen Bemiihungen mit alten und neu erdachten Me- 
thoden, daB allein die Priifung der Tropfbarkeit des Blutes unter ge- 
gebenen Bedingungen eine Antwort gibt, an der nicht zu deuteln ist. 
Nur die Unantastbarkeit des einzelnen Versuchsergebnisses gab uns 
die Méglichkeit, die Bedingungen hinreichend kennenzulernen, die fiir 
eine methodische Ausnutzung dieser Priifungsweise innegehalten werden 
miissen, um wirklich vergleichbare Reihen von Zahlen zu liefern. Die 
meisten dieser Bedingungen sind bekannt; trotzdem werden sie sehr 
hiaufig vernachlissigt, was das Vertrauen zu den iiblichen Bestimmungen 
der Blutgerinnungszeit nicht gerade erhéhen kann. 

Kompliziertere Apparaturen haben wir allerdings nicht in den Kreis unserer 
Untersuchungen einbezogen. Wir wollen keineswegs daran zweifeln, daB z. B. 
das Koaguloviscosimeter von Kottmann*) oder der Apparat von Cannon und Menden- 
hall’) ebenfalls verliBliche Ergebnisse liefert. 

Ein bestimmter Gerinnungsgrad kann dadurch definiert sein, dab 


er eine langsam strémende Blutsiule eben still stellt. Am bequemsten 


1) Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 27, 642, 644. 1914; 28. 313, 
322. 1915. 

2) Vgl. dazu auch Frisch und Starlinger, Wien. klin. Wochenschr. 1921, 8. 344 

3) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 452. 1907. 

4) Skandinav. Arch. f. Physiol. 42, 35. 1922. 

5) Zeitschr. f. klin. Med. 69, 415. 1910. 

6) Americ. Journ. of physiol. 34, 224. 1914. 
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ist die Beobachtung des FlieBens und des Nicht-mehr-FlieBens moéglich 
an einer Hahnpipette, aus der man das Blut langsam abtropfen abt 
Langsames Tropfen ist vor allem deshalb notwendig, damit eine be- 
schrinkte Blutmenge fiir die ganze Zeitdauer bis zum Eintritt der 
Gerinnung ausreicht; ebenso ist es prinzipiell erwiinscht, die Geschwin- 
digkeit der Blutbewegung wahrend eintretender Gerinnung mdglichst 
niedrig zu halten, damit kein unkontrollierbarer mechanischer Einflub 
ins Spiel kommt. Ob das Blut dauernd langsam strémt, oder ob es die 
langste Zeit vor eintretender Gerinnung ruht, ist fiir das Ergebnis 
belanglos, wie wir ausdriicklich festgestellt haben. 

Die Anderung der ,,inneren Reibung des Blutes erfolgt ziemlich plotzlich ; 
bis zum Beginn des eigentlichen Gerinnungsvorgangs andert sich an den inneren 
Bedingungen der Blutstrémung nichts, wie eine Reihe von Versuchen Leinewebers 
gezeigt hat: Er zahlte dabei die Sekunden zwischen dem Fall der einzelnen Tropfen 
und fand die Intervalle sehr lange konstant, ehe sie bei Annaherung des Strémungs- 
stillstandes gréBer wurden. Bei seinen Zahlen ist zu beriicksichtigen, daB er die 
alte Form unseres Apparats benutzte, bei dem wahrend des Strémens die Niveau- 
hohe merkbar sank und die Stro6mungsgeschwindigkeit aus diesem Grande auch bei 
nicht gerinnenden Fliissigkeiten allmahlich abnahm. 

Als Beispiele solcher Zahlungen seien folgende aufgefiihrt: 

Versuch 1: Der erste Tropfen fallt ca. 50 Sekunden nach der Blutentnahme, 
die nachsten in Abstaénden yon 4 mal 3, 39 mal 4, 7 mal 5, 5 mal 6, je 1 mal 7, 9 und 
10 Sekunden, der letzte Tropfen also 51/, Minuten nach der Blutentnahme. 

Versuch 2: Der erste Tropfen wiederum 50 Sekunden nach Blutentnahme, 
darauf Abstande von 3, 3, 3, 4, 3, 3, 4, 4, 3, 3, 4, 3, 3, 4, 3, 3, 3, 3, 4, 3, 3, 3, 3, 3, 
3, 3, 3, 3, 3, 4, 4, 4, 5, 5, 4, 5, 5, 6, 6, 8, 9, 13, 10, 12 Sekunden; Gerinnungszeit 
4 Minuten. 

Versuch 3: Der erste Tropfen ca. 220 Sekunden nach Blutentnahme, darauf 
3, 4, 3, 3, : 3, 3, 5, 4, 5, 4, 6, 5, 4, 4, 4, 4, 
4, 


Abstiande von 3, 3, 3, 3, 3, 4, 4, 4, 3, 3, 
5, 4, 4, 4, 3, 4, ‘4, 2, 4, 4 4, 5, 5S, 4, 4, 4, 3, 4, 6, 4, 15 Sekunden; Gerinnungszeit 
Minuten. 


Auch Kottmann fand mit seinem Koaguloviscosimeter die relativ plotzliche 
Steigerung der Viscositat waihrend der Gerinnung von Normalblut. 

Der Stillstand der Blutbewegung ist nicht ganz unabhangig von den 
duperen Kraften, unter deren Einwirkung sie steht; wechseln diese, 


kénnen verschiedene Grade der Verfestigung — oder, was dasselbe 
ist, verschieden lange ,,Gerinnungszeiten’’ — erforderlich sein, um 


Stillstand herbeizufiihren. Aus diesem Grunde ist diesen auBeren 
Kraften Aufmerksamkeit zu schenken. Sie sind bei unserem Verfahren 
gegeben in der Niveauhéhe der tropfenden Fliissigkeit und in dem 
Widerstand, den das AbflieBen findet. Der Widerstand gliedert sich 
in 2 Teile: Einmal die Abtropféffnung oder den Abtropfkanal, den 
die Fliissigkeit passieren mub, zweitens die Aufsatzcapillare, die wir 
der Tropfpipette beigegeben haben, um das Nachstrémen von Luft 
zu erschweren und dadurch die Str6mungsgeschwindigkeit des Blutes 
zu verlangsamen. Wir haben anfangs die Bedeutung dieser auberen 
Kriafte unterschatzt und noch in unserer friiheren Mitteilung angegeben, 
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dafs man durch Auswahl unter verschiedenen Aufsatzcapillaren die 
Tropfgeschwindigkeit nach Geschmack regeln kénne. Inzwischen haben 
wir uns durch die Versuche von Rhode iiberzeugen lassen miissen, das 
dies bei hohen Anspriichen an die Exaktheit der Ergebnisse nicht erlaubt 
ist, sondern dai Niveauhéhe und Widerstand bei allen Vergleichs- 
versuchen méglichst ahnlich zu wiahlen sind. 

Den Abtropfkanal des Blutes selbst haben wir als Hauptwiderstand 
zur Verlangsamung der Stroémungsgeschwindigkeit mit Absicht nicht 
benutzt: wir hatten dies — wie es naheliegt — bei unseren ersten Vor- 
versuchen getan, kamen aber davon zuriick, da die Reinigung einer 
hinreichend engen und langen Capillarstrecke uns zu grobe Schwierig- 
keiten bot. Doch spielt der Abtropfkanal natiirlich insofern eine Rolle, 
als bekanntlich an Grenzflachen /riher und reichlicher Fibrinkrystalle 
anschieBen als inmitten des Blutes und infolgedessen die engsten Stellen 
des Apparats zuerst von einem so dichten Fibrinnetz durchsetzt werden, 
daB die Stromung der fliissigen Blutanteile unmédglich wird. Daher 
beobachteten wir auch im allgemeinen Verkiirzung der Gerinnungszeit 
an Apparaten, an denen nichts geandert wurde, als dab die Ausflub- 
Offnung die Form einer kurzen engen Capillare erhielt'). 

Um den EinfluB des Niveaus und des Abtropfkanals méglichst 
gleichmabig zu machen, haben wir die friiher von uns verwendete Form 
der Tropfpipette, wie sie in Dresden demonstriert und in der Dissertation 
von Leineweber abgebildet wurde, dadurch abgeandert, dab die Ampulle 
kurz und weit, der Abtropfkanal aber zu einem 8 ccm langen, gleich- 
mabig weiten Rohr von 1), mm Lumen gestaltet wurde. Die Anderung 
bewahrte sich sehr gut. Die beim Gebrauch des Apparats noch vor- 
kommenden Niveauunterschiede haben nun keinerlei merkbaren Einflubs 
mehr auf das Ergebnis. Die Aufsatzcapillare ist dadurch zu definieren, 
daB sie unter einem Druck von etwa 500 mm Hg je Minute ein Quantum 
von 30—40 cem Luft passieren laBt: wenigstens sollen die in den Handel 
kommenden Apparate in Zukunft nur soleche Capillaren erhalten. Das 
Intervall der Blutstropfen im Apparat liegt dann bei mittlerer Niveau- 
héhe zwischen 5 und 8 Sekunden: die AusfluBgeschwindigkeit aus der 
Pipette soll bei hohem Niveau 2—3, bei niedrigem 3—4, im Mittel also 
3 Minuten je Kubikzentimeter betragen. Dies gilt fiir Blut wie fiir 
Wasser: man kann also mit Wasser die Capillaren bequem auf richtige 
Dimensionen_ priifen. 

If. 

Bekanntlich ist die mechanische und chemische Behandlung des 
Blutes bedeutsam fiir die Geschwindigkeit der Gerinnung. Wir haben 
viel Arbeit darauf verwandt, die Entnahme und Uberfiihrung des Blutes 

') Vgl. dazu Carl Leineweber. Methodische Untersuchungen iiber die Be- 
stimmung der Blutgerinnungszeit. Inaug. Diss. Géttingen 1920. 
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in den Apparat so schonend als méglich zu gestalten, um recht fehlerfrei 
zu arbeiten. Nach einem Vorschlag von Dr. Erwin Schlagintweit in 
Miinchen lieBen wir Muster unserer Tropfpipette herstellen, deren 
Spitze konisch und fiir den Ansatz einer Kaniile passend zugeschliffen 
war: die Tropfpipette wurde dann mit aufgesetzter Kaniile zum Ein- 
stich in die Vene benutzt und das Blut durch Saugen am oberen Ende 
der Pipette unmittelbar in diese tibergefiihrt. Dies Verfahren hat den 
groBen Vorteil, daB eine Temperaturveranderung des Blutes kaum 
zu erfolgen braucht, weil das ausgeflossene Blut mit der Pipette sehr 
schnell in das Wasserbad getaucht werden kann. 

Weiterhin bemerkten wir, daB die Sorte des Glases, aus dem der 
Apparat hergestellt wurde, fiir die Gerinnungszeit nicht gleichgiiltig 
ist. Bei Priifungen am gleichen Blut trat z. B. in einem Apparat aus 
,. Kriegsglas** die Gerinnung stets spiiter ein als in einem solchen aus 
..Friedensglas’*. Am sinnfalligsten aber zeigte sich dieser EinfluB 
an einem Muster, das urspriinglich ganz aus Borsilicatglas geblasen 
worden war, dessen Einsatzgefi aber zerbrach und aus gew6hnlichem 
,. Thiiringer™ Glas nachbeschafft wurde: in diesem Apparat trat die 
Gerinnung des bereits abgetropften, in dem EinsatzgefaB gesammelten 
Blutes in grob wahrnehmbarer Weise bereits zu einer Zeit ein, als es 
aus der Pipette noch munter abtropfte. Nach den von Deetjen!) mit- 
geteilten Untersuchungen tiber das Verhalten der Blutplattchen auf 
Glas- gegeniiber Quarzflichen nimmt der Unterschied verschieden 
resistenter Glassorten nicht wunder. Wir nahmen darauf Riicksicht 
durch Verwendung von Apparaten aus hochwertigem Glase bei unseren 
Bemiihungen um ein maximal schonendes Vorgehen. 

In einer Reihe von Versuchen wurden die gew6hnlichen Stahlkaniilen 
durch solche aus Reinnickel mit einer Fassung aus Hartgummi ersetzt, 
die mit besonderer Sorgfalt gesiubert und nur fiir unsere Versuche 
gebraucht wurden. 

Alle diese Bemiihungen waren v6llig vergeblich: denn sie hatten 


nur zur Folge, da die Gerinnungszeiten — infolge Schonung der Blut- 
plattchen — wesentlich verlingert wurden, ohne dabei konstanter zu 


werden. Die Konstanz des Ergebnisses wurde stets durch einen Doppel- 
versuch derart geprift, da 2 Beobachter mit je einem Apparat im 
gleichen Augenblick Blut aus den beiden Armvenen desselben Menschen 
entnahmen und jeder fiir sich die Gerinnungszeit bestimmte. Offenbar 
treten bei einem solchen, itibermabig schonenden Vorgehen kleine Un- 
gleichmaBigkeiten entscheidend auf, die sich nicht mehr beherrschen 
lassen, Stiubchen irgendwelchen Materials u. dgl. Uberdies hat eine 
lange durchschnittliche Gerinnungszeit bei Gebrauch des Apparats 
ihre groBen Nachteile: einmal ist eine Beanspruchung des Beobachters 
') Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 1. 1909. 
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fiir mehr als 10 Minuten recht ermiidend; weiterhin miissen besondere 
MaBregeln gegen iibermaBiges Absinken der Temperatur getroffen 
werden; endlich ist ein dauerndes Tropfen kaum méglich, weil die ver- 
wendete Blutmenge ja begrenzt sein muf und nur fiir eine gewisse 
Tropfzeit ausreicht. LieBe sich auch der letztgenannte Mangel durch 
zeitweiliges SchlieBen oder spiateres Offnen des Hahnes iiberwinden, 
so hatten wir doch hinreichenden Grund, die schonende Methode ganz 
zu verlassen und im Gegenteil danach zu streben, daB der Zerfall der 
Blutplattchen moéglichst ausgiebig und rasch erfolge. 


IV. 

Versuche von Rhode richteten sich darauf, den EinfluB von Alkali 
auf die Gerinnungszeit zu bestimmen, da die Gerinnungsbeschleunigung 
durch gewoéhnliche Glassorten auf deren Alkalescenz zuriickgefiihrt 
wurde. Mit Rekordspritze wurde Blut in einer Menge von etwa 10 ccm 
aus menschlichen Venen entnommen und davon 2 oder 3 gleiche, ab- 
gemessene Proben in Schilchen entleert, die bereits vorher mit gleichen 
Mengen Wasser oder sehr verdiinnter Natronlauge beschickt waren. 
Die verdiinnten und hamolysierten Blutproben wurden dann (mit 
Assistenz) in méglichst kurzem Zeitraum in Tropfpipetten gleicher 
Form und Glassorte aufgesogen, die Apparate zusammengesetzt, in 
Wasserbader gleicher Temperatur gebracht und der letzte Tropfenfall 
abgelesen. Verwendet wurden "/59-, "/,99- und "/s99-Natronlauge, weiter- 
hin Verdiinnungen, deren Wasserstoffzahl durch colorimetrischen Ver- 
gleich mit Phosphatgemischen definiert war, namlich zu py = 8,0 
und 7,6. Die Ergebnisse (vgl. Tabellen I u. Il) sprechen dafiir, dal 
Alkali keinen beschleunigenden, sondern héchstens einen verzégernden 
Einflu8 auf die Gerinnung ausiibt. 


Tabelle I. 
Frische Blutproben mannlicher Individuen mit gleichen Teilen Wasser 
oder verdiinnter Lauge versetzt: Gerinnungszeiten. 








Ades Beobachtungs- pu der Verdiinnungsfliissigkeit 
Nr. Diagnose ‘ temperatur 

Jahre Grad 7,0 76 8,0 
4. Mitralinsuffizienz 20 37 5™ 308 5™ 458 5™ 558 
5 Dyspepsie 40 37 5™ 20 6™ 208 
6 Pe 37 30 §™ 558 10™ 15¢* 10™ 55s 
7 Cholelithiasis 45 30 §™ 358 5m 40s 
8 | Tbe. Hamoptoe 20 28 g™ 208 1)™ 208 12™ 205 


Der Zusatz von Alkali erwies sich tiberdies als auBerst nachteilig 
fiir die Methode. Besonders bei den héheren Konzentrationen (Ver- 
such 13 u. 14, Tabelle Il) trat eine Eigentiimlichkeit hervor, die eine 
scharfe Ablesung des letzten Tropfenfalls illusorisch machte, und die 





15 
16 
17 
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auch bei geringerer Alkalikonzentration stérend war: Wahrend im 
allgemeinen das Intervall zwischen den einzelnen Tropfen bis kurz vor 
dem Stillstand konstant war (bei den hier benutzten Apparaten 6— 10 Ne- 
kunden), verlaingerte es sich nach Zusatz von " <.- und "/,99-Natronlauge 
langsam mehr und mehr, um nach 30 bzw. 22 Minuten ein Maximum 


Tabelle II 
Frische Blutproben mit gleichen Teilen verdiinnter Lauge versetzt; 
Gerinnungszeiten. 








Ge- Alter Beobachtungs- Ver- Parallelproben 
\T Diagnose ‘echt temperatur diinnungs- 
ent: Sales Grad tliissigkeit A BK ‘ 
Pyelitis c 2) 33 Miso NaOH | 7™ 2s 7908 7m -QOF 
1) Nerviés. Herzleiden >) 30 30 ‘ 6™ 205 6™ 205) 6™ 308 
1] >) 29 25 % 10™ 30° 10" 155 10™ 408 
2 fe es y 40) 20 = 5™ 108 1450s 14™ 3u° 
13 Gastritis ; 18 3 Digg NAOH P (22™ = (22m) (22M) 
14 Bronchitis ) 24 35 n -NaOdl (30™) (30™)  (30™) 
von |—2 Minuten zu erreichen; danach wurden ohne daB® volliger 
Stillstand eintrat die Intervalle wieder kiirzer. Was dann aber 


tropfte, war kein Blut mehr, sondern Serum, das nach Alkalizusatz 
sehr rasch aus dem Fibrinfilz ausgepreBt wird. Nach Zusatz von 
"/s99-NaOH begann dieses Tropfen von Serum 2—6 Minuten nach 
eingetretenem Stillstand, ohne Alkalizusatz erst viel spiter und spit 
licher 


v. 
Die Zahlen der Tabelle IL liefern jedoch den Beweis, dal} die Ent- 
leerung des aus der Ader gelassenen Blutes in verschiedene Porzellan 
schalchen und das Aufsaugen in verschiedene Apparate fiir das Er 
gebnis gleichgiiltig ist, dal} aber dies Vorgehen giinstige Bedingungen 
fiir eine Gerinnung in praktisch brauchbaren Zeitriumen  schafft 
Weitere gleichartige Versuche ergaben, da Himolyse und selbst 
Verdiinnung des Blutes nicht notwendig ist, um konstante Ergebnisse 
zu erhalten: auch bei unverindertem Blut bewihrt sich das gleiche 
Verfahren (vel. Tabelle IIT) 


Tabelle IIT. 


Frische Blutproben mannlicher Individuen: Gerinnungszeiten 








Beobachtungs -arallelproben 
Alter Blut zu gleichen Teilen Parallelprober 
Nr Diagnose temperatur 
Jahre Grad verdiunt mit | 1 B : 
15  Dyspepsie 24 37 0/s99-NaOH + 0,99, NaCl |9™ 30° 9" 108 9 4 
16 Crastritis 38 37 09°), NaCl 8™ 55* 8™55* 8™ 30 
17 Coxitis 51 37 i) 5™ 20") 5™ 5 
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Daher konnte in einem besonderen Versuche noch ausdriicklich 
festgelegt werden, daB es in der Tat einen betrachtlichen Unterschied 
ausmacht, ob das Blut unmittelbar in den Apparat aufgesogen oder die 
Umfallung in ein Schailehen zwischengeschaltet wird. 

Versuch 18: Gleichzeitige Blutentnahme aus beiden Armvenen eines 42 jahrigen 
Pleuritikers (unter strengem Einhalten gleicher Zeiten, vgl. unten); links flieBt 
das Blut durch eine aufgesetzte Kaniile unmittelbar in die Tropfpipette des Ge- 
rinnungsapparats, rechts wird es aus der Rekordspritze in ein Porzellanschalchen 
entleert und daraus in eine zweite Pipette aufgesogen. Infolge der ausgiebigeren 
Beriihrung mit Luft sieht dieses Rechts-Blut wesentlich heller rot aus als das 
Links-Blut. Beide Apparate gleichzeitig in Wasserbader von 37° getaucht. Letztet 
Tropfen des Rechts-Blutes fallt 7°/,, des Links-Blutes 141/, Minuten nach Blut- 
entnahme! 

Verfihrt man dagegen bei einem solchen Doppelversuch beiderseits 
gleichartig, indem man die Umfiillung in Schalehen zwischenschaltet, 
so erhilt man ausgezeichnet tibereinstimmende Zahlen, wiaihrend man 

wie oben bereits erwihnt — bei dem direkten Verfahren hiufig starke 
und schwer erklirliche Abweichungen findet. Versuche beider Art 
finden sich auf Tabelle [IV zusammengestellt. 


Tabelle IV. 

Doppelversuche: Blutentnahme aus beiden Armvenen desselben Menschen 
im gleichen Augenblick unter mdglichst gleichartigen Bedingungen 
Apparate aus gleicher Glassorte und von gleicher Form. 

Bei den Versuchen 19 und 20 wurde beiderseits mit Hohlmanschetten gestaut, 
die durch ein T-Rohr mit dem Druckapparat und untereinander kommunizierten. 
Direkt: beiderseits Aufsaugen des Blutes aus der Vene in die Tropfpipette; 
indirekt™: beiderseits Blutentnahme mit Rekordspritze, Entleerung in Schalchen 
zwischengeschaltet. 





‘ Beobachtungs- Gerinnungszeit 
Nr Diagnose Benes Alter Verfahren temperatur 
schlecht! shee Grad links rechts 
19 Hirnlues j 45 indirekt 30 6™ 25° G6™ 25s 
20 normal (W.Hhbr.) j 44 a 39 6™ 15° 6" 30° 
21 normal (Seh.) ) ca. 80. direkt 30 9” 55*- 15" 00° 
22 normal (Br.) ) 26 . 30 T2310" 
23 normal (E.) ¢ ca, 25 ms 30 13" 35°. ; 11™ 35° 
24*) The. ¢ 30 om 12™ 
25*) CGiravida ¢ 30 19" 16" 





*) Aus der Dissertation von Leineweber entnommen. wo sich noch weitere 
Beispiele finden. 

VI. 

So gleichgiiltig demnach Unterschiede der Kaniilen, Spritzen und 
Schalchen fiir die Gerinnungszeit zu sein scheinen, so bedeutsam sind 
andere Momente, deren sorgfailtige Beobachtung unerliBlich ist, sofern 
man auf exakte Ergebnisse Wert legt. Dazu gehéren vorwiegend die 
Dauer der vendsen Stauung vor der Blutentnahme und zweitens die 
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Temperatur, der das Blut zwischen Entnahme und Gerinnung aus 
gesetzt ist. 

DaB Stauung die Gerinnbarkeit des Blutes andert, ist bekannt') 
Wir erzielten betrachtliche Differenzea der Gerinnungszeit im Doppel 
versuch durch verschiedene Dauer der Stauung auf beiden Seiten 

Versuch 26: Derselbe Patient wie in Versuch 19 (‘Tabelle LV) erhielt 2 Man 
schetten von Blutdruckapparaten um die Oberarme gelegt; ihre beiden Ansatz 
schlauche wurden mit Hilfe eines T-Rohrs mit dem gleichen Geblase und Manometet 
verbunden; der zum linken Arm fiihrende Schlauch wurde abgeklemmt, darauf 
ein Druck von 120 mm Hg auf das Réhrensystem gelegt und dadurch die rechte 
Manschette komprimiert. Nach 5 Minuten wurde die Klemme links yelést und 
nun nach etwa 10 Sekunden beiderseits gleichzeitig eine Rekordspritze in die gestaute 
: Vene gestochen und Blut angesogen; es war links deutlich heller als rechts und 
3 floB fast doppelt so rasch in die Spritze ein. Gerinnung erfolgte bei 37° Bad 

temperatur links nach 5 Min. 33 Sek., in dem lange gestauten rechtsseitigen Blut 
bereits nach 3 Min. 15 Sek.! 
Die Wichtigkeit der Temperatur fiir alle Gerinnungsbestimmungen 
hat vor allem Birker nachdriicklich betont; auch wir kénnen bestatigen. 
4 dafs dieser KinfluB haufig viel zu sehr unterschatzt wird. Wenige Grade 








Unterschied bedingen immer meBbare Differenzen der Gerinnungszeit 
jedoch nicht nur die gemessene Temperatur des Wasserbades mub bei 

; allen Vergleichsversuchen tibereinstimmen, sondern auch die Dauer 

‘ und Intensitat der Abkiihlung vor Einsetzen in das Bad ist zu beachten 
Es ist daher empfehlenswert, das Zeitintervall zwischen Blutentnahme 
und Kinsetzen in das Bad mdglichst .konstant zu halten oder sonst 
durch vorherige Erwarmung und Warmhaltung der gebrauchten Gerat- 
schaften eine Abkiihlung ganz zu vermeiden. Belege fiir die Bedeutung 
der Temperatur gibt Tabelle V. 


of Tabelle V 


Frische Blutproben von mannlichen Personen in 2—38 Portionen aut 
Schalchen verteilt, darin mit gleichen Mengen Fliissigkeit verdiinnt, 


jede Portion in besonderem Apparat auf Gerinnungszeit geprift. 








oo 





Femp. des Portion 
Mr Diagnose Alter Zusatzfilissigkeit Wasserbades = ane 
Jahre Grad sia tad alan A B ( 
re es , 39 6™ 10° 6™ 108 
7 Arteriosklerose 63 ogg? NaOll -. vleichzeitic ite oT) 7. 
od ( 
W/oeg- NaOH 38 { 12™ 15" 

ey 5 . ) 2c0 + - 
iy > Bronchitis 18 0.9, NaCl 36 | 41410 
Pe | Pleuritis 42 0,9"), NaCl 38 oe og t om 20 10™ 155) 10™ 105 

1) Vel. dazu Morawitz in Abderhaldens Handbuch der Biochem. Arbeits 





methoden Bd. V (1) 8. DLL. Ferner Wéhlisch. Zeitschr. f. d. ges. exp 


Med. 27, 65. 1922. 


Te a 
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Nicht ohne Bedeutung scheint endlich zu sein, ob die mit dem Blute 
vorgenommenen Prozeduren, also das Umfiillen aus der Spritze in den 
Apparat, annahernd im gleichen Tempo erfolgt: wahrscheinlich fiihrt 
erst die damit verkniipfte mehrmalige Mischung und Beriihrung mit 
fremden Materialien endgiiltig zu raschem Zerfall der Blutplattchen 
u. dgl. Im Versuch 30 trat jedenfalls ein auffallender Unterschied bei 
absichtlicher Variation der Arbeitsweise hervor. 

Versuch 30: Blutprobe aus der Armvene eines 22jahrigen Neurasthenikers 
ohne Zusatz in 2 Schalchen verteilt, darauf die eine sofort, die andere nach kurzem 
Zogern in je einen Gerinnungsapparat aufgesogen; beide Apparate gleichzeitig 
in ein Wasserbad von 33°. Gerinnung der ersten Portion nach 6 Min. 15 Sek., 
der zweiten nach 7 Min. 5 Sek. 

VII. 

Der von uns in den letzten Untersuchungen stets benutzte Apparat 

und seine Verwendung seien nun nochmals im Zusammenhang_ be- 





16 schrieben, nachdem die Begriindung fiir das meiste im vor- 
“4 D stehenden gegeben wurde: 
Cc Unser Koagulometer!) besteht aus 4 glasernen ‘Teilen, 


von denen 2 durch Schliff, die tibrigen durch Gummischlauch 
aneinandergefiigt werden (vgl. Abbildung): 
A. Die Tropfpipette ist das wesentlichste Stiick: sie 


dient zum Aufsaugen des fliissigen Blutes und zur Beob- 
\ achtung des Abtropfens und dessen Ende. Sie besteht aus 
einer Ampulle (1) von etwa 10 cem Inhalt, cinem abwarts 
davon angesetzten, ziemlich engen und langen Abtropf- 
kanal (2) und einem aufwarts angesetzten Hahn (3). 

B. Das Einsatzgefap bildet eine kleine Flasche, in deren 
Hals das untere Ende der Tropfpipette eingeschliffen ist (4) 
sie trigt auBberdem ein senkrecht aufsteigendes Glasrohr (5). 
damit sie unter Wasser getaucht werden kann, ohne die 
8 Kommunikation mit der Luft zu verlieren. Das GefaB dient 











ausschlieBlich zum Auffangen des abtropfenden Blutes. 

C. Die Aufsatzcapillare ist ein kurzes Capillarrohr mit einer sehr 
fein ausgezogenen Strecke, die dem Nachstromen von Luft in die Tropf- 
pipette groBen Widerstand bietet und dadurch das Abtropfen verlang- 
samt (vgl. oben 8. 465f.); sie wird durch ein Stiick Gummischlauch mit 
der gefiillten Pipette verbunden. 

D. Das Schutzréhrchen dient lediglich zur Verhiitung des Einsaugens 
von Staub in die verengte Strecke der Aufsatzcapillare und dadurch 
bedingter Anderungen des Widerstandes; es wird lose mit Watte (6) 
ausgestopft und kann mit der Aufsatzcapillare dauernd durch ein Stiick 
Gummischlauch verbunden bleiben. 

1) Angefertigt bei Bleckmann & Burger, Glasblaserei, Berlin N 24, August- 
straBe 3a. 
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Eine Bestimmung der Blutgerinnung erfolgt auf folgende Weise 

Aus einer Vene, die nur ganz kurze Zeit gestaut sein darf, werden 
in der ublichen Weise durch Rekordspritze etwa 5ccm Blut entnommen, 
dabei die Zeit des Beginns und des Endes des Ubertritts voa Blut in 
die Spritze vermerkt: die Mitte zwischen beiden wird als Anfangspunkt 
fiir die ,,Gerinnungszeit™ notiert. Aus der Spritze wird das Blut ohne 
Verzug in ein sauberes Porzellanschalchen entleert, daraus in die trockene 
und vollig saubere Tropfpipette aufgesogen, deren Hahn dann ge 
schlossen wird. 

Eine Verbesserung der Methodik, wenn auch keine unerlaBliche, bedeutet es, 
wenn Spritze, Schalchen und Pipette auf 37° vorgewarmt sind. 

Wer es fiir erforderlich halt, daB die Blutkérperchen aufgelost werden, kann 
das Schalchen mit einer bekannten Menge destillierten Wassers beschicken und 
dann die gleiche, abgemessene Menge Blut hinzufiigen. Wir selbst haben keinen 
Anlab, von den Blutkérperchen Stérungen zu_befiirchten. 

Die gefiillte Tropfpipette wird bei geschlossenem Hahn in das KEin- 
satzgefaB gesetzt, darauf in ein Wasserbad mit durchsichtigen Wanden 
getaucht ; endlich wird auf die Pipette die Capillare nebst Schutzréhrehen 
gesetzt. — Die Temperatur des Wasserbades muf in allen Vergleichs- 
versuchen genau die gleiche sein. 

Als zweckmaBig haben wir frither 25 oder 30° empfohlen. Heute scheint uns 
cine héhere Temperatur, also 35 oder 37°, praktischer zu sein, weil dabei die Ge 
rinnung rascher erfolgt, der Beobachter also weniger lange beansprucht ist. 

Wenn der gefiillte und fertig zusammengestellte Apparat ruhig 
und senkrecht in dem Wasserbad steht, kann der Hahn geéffnet werden 
man braucht sich damit nicht zu tiberhasten, der Zeitpunkt ist an sich 
gleichgiiltig, mu8 nur noch vor dem Eintritt der Gerinnung liegen 
Erwartet man sehr langsame Gerinnung, so hilt man den Hahn zweck 
maBigerweise linger geschlossen oder schlieBt ihn voriibergehend wieder 
Man beobachtet das Abtropfen des Blutes, das in regelmiaBigen Inte1 
vallen von cinigen Sekunden erfolgt. Werden die Intervalle linger, 
so verschirft man die Aufmerksamkeit, indem man den Fall jedes letzten 
Tropfens mit der bereitliegenden Uhr vergleicht; wenn eine Minute 
lang kein Tropfen mehr gefallen ist, so kann man abbrechen und den 
Augenblick des letzten Tropfenfalls als Endpunkt der Gerinnungszeit 
notieren. Die Ablesung kann mit Leichtigkeit auf 5 Sekunden genau 
gemacht werden. 

Die GréBe der Intervalle zwischen den einzelnen Tropten hangt im wesent- 
lichen von den Dimensionen der Aufsatzcapillare ab. Wir fanden es zweckmabig, 
diese so zu wahlen, dab wahrend des ruhigen Tropfens etwa 8 Tropfen in det 
Minute fallen; dann verlangern sich die Intervalle gegen Ende ygewohnlich auf 
15—20 Sekunden, so daB die ganze Bestimmung die Gerinnungszeit auf etwa 
'/, Minute genau angibt. Dies ist 5°,, des Wertes bei einer mittleren Gerinnungs 
zeit von 5 Minuten. In der Tat gehen in allen unseren Parallelbestimmungen am 
gleichen Blute die Abweichungen kaum iiber diesen Prozentsatz hinaus. 














174 W. Heubner und P. Rona: 


Die Reinigung des Apparats hat uns nie Schwierigkeiten bereitet, 
wenn sie auch Sorgfalt erfordert. Am besten wartet man nach Er- 
ledigung einer Bestimmung nicht lange, sondern benutzt die Zeit, 
waihrend der das Koagulum noch weich und schlipfrig ist: Man lést 
die Pipette von EinsatzgefailS und Aufsatzcapillare, zieht den Glashahn 
heraus, verschlieBt die Offmungen des Hahnlagers mit den Fingern 
und saugt am oberen Ende der Pipette; dadurch zieht sich gew6hnlich 
der in dem engen Abtropfkanal der Pipette befindliche Teil des Gerinnsels 
in die Ampulle zuriick; haufig kann nun besonders mit Hilfe eines 
kraftigen Wasserstrahls — das Gerinnsel in toto durch die Hahnéffnung 
ausgespllt werden; gelingt dies ausnahmsweise nicht, so muB es mit 
Hilfe eines Drahtes zerkleinert werden. 

Nach der groben Reinigung wird die Pipette mit einer gesattigten 
Losung von Chromsaure in konzentrierter Schwefelsaure gefiillt und 
mehrere Stunden, am besten tiber Nacht damit stehengelassen; sie ent- 
fernt alle am Glase etwa noch haftenden Fibrinreste. (Natiirlich kann 
sie wiederholt gebraucht werden.) Die Siure wird mit reinem Wasser 
restlos ausgespiilt, jede Spur saurer Reaktion mub entfernt werden. 
Verdrangen des Wassers durch Alkohol erleichtert das Trocknen, das 
am bequemsten durch einen warmen Luftstrom geschieht. 

Die Reinigung des EinsatzgefiBes braucht nur asthetischen An- 
spriichen zu geniigen. 

VILL. 

Wir glauben, daB die von uns beschriebene Methode alles das bietet, 
Was man von einer Bestimmung der ,,Gerinnungszeit’ erwarten kann. 
Obwoh! wir uns der ungentigenden wissenschaftlichen Bestimmtheit 
dieses Begriffs bewuBt sind, scheint er uns noch immer die sicherste 
Handhabe zu bieten, die im stré6menden Blute selbst gelegenen Be- 
dingungen fiir ein ,,besseres*’ oder ,,schlechteres** Gerinnen quantitatiy 
zu fassen. Dab ein Bediirfnis nach Messung der Gerinnungszeit vorliegt, 
beweisen die stets neu erdachten methodischen Vorschlige zu diesem 
Zwecke. 

Zwei der Methoden, die im Laufe der letzten Jahre empfohlen wurden, 
nimlich die von Bélak!) und von Werner Schultz*), hat Leineweber*) 
nachgepriift, ohne von den Ergebnissen befriedigt gewesen zu sein. 
Manche der bei der Methode von Schultz vorhandenen Schwierigkeiten 
diirften auch gegen die mit ihr verwandte Methode von Fingerhut und 
Wintz4) sprechen. Dagegen ist vor kurzem von Frisch und Starlinger’) 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1919, 8. 433. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1910, 8. 527; Miinch. med. Wochenschr. 1913, S. 4. 
%) Vol. Dissertation, zit. oben S. 466. 

4) Miinch. med. Wochenschr. 1914, 8. 363. 

5) Wien. klin. Wochenschr. 1921, S. 344. 
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ein Verfahren angegeben worden, das mit dem unseren das Prinzipielle 
gemeinsam hat: Die Beobachtung der Tropffdhigkeit einer Blutsiule 
Sie saugen das aus der Vene entnommene, in ein (paraffiniertes) Schal 
chen entleerte Blut in eine ziemlich enge Glasréhre, die von einem mit 
Wasser gefiillten Glasmantel umgeben ist und horizontal liegt: nut 
jede Minute wird sie einmal geneigt zur Probe, ob noch Blut ausflieft 
der ,,Anfang” der Gerinnung ist an einem hangenbleibenden Fibrin 
faden, das ,,k&nde* am Ausbleiben des AusflieBens erkennbar. Die 
normale Gerinnungszeit betrigt dabei bei 20° Temperatur im Mantel 
20 Minuten. 

Die Genannten priiften auch die Methode von Léwenthal') und fanden sie 
fehlerhaft. 

Nach unseren eigenen Erfahrungen méchten wir der Methode von 
Frisch und Starlinger a priori Vertrauen schenken; sie hat vor det 
unseren die Vorteile der kleineren Blutmenge und billigeren Apparatur 
voraus. Dagegen haben wir die kiirzere Zeit fiir die Ausfiithrung det 
Bestimmung und vermutlich auch etwas engere Fehlergrenzen in die 
Wagschale zu werfen. Nicht ganz unbedenklich will es uns scheinen, 
daB bei Frisch und Starlinger gerade das verjiingte Ende des Rohres 
aus dem Wassermantel hervorragt und infolgedessen etwaigen Tempe- 
raturschwankungen der Zimmerluft ausgesetzt ist. 

Erwiinscht wiirde uns eine Priifung der Methode von Frisch und 
Starlinger im Doppelversuch erscheinen, d. h. bei gleichzeitiger Blut- 
entnahme aus 2 Venen desselben Menschen. Erst dann wird sich end- 
giiltig beurteilen lassen, ob jene Methode dieselbe Genauigkeit von 5° 
besitzt wie die unsere. 

Gegen die soeben erst veréffentlichte Methode von Woéhlisch?) méchten wit 
veltend machen, daB der Autor selbst mit einem Fehler von 20°, rechnet, dali 
sie viel zeitraubender ist und eine kostspieligere Apparatur erfordert als unsere 
Methode. Allerdings ist zuzugeben, daB nach W6hlisch ein spaterer Termin des 
yvesamten Gerinnungsablaufs abgelesen wird, was zuweilen klinisch bedeutsam zu 
sein scheint. 


, 
Zusammenfassung. 


Es wird eine Methode und ein Apparat beschrieben, die die Ermitt- 
lung der Blutgerinnungszeit in absolut zuverlissiger Weise mit einem 
Fehler von etwa 5°, ermoglicht. 


') Dtsch. med. Wochenschr. 1914, S. 760. 
*) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 27, 61. 1922. 











Kin neues Stalagmometer und Stagonometer. 
Berichtigung. 
Von 
I. Traube. 
(EBingegangen am 30. Marz 1922.) 


In Bd. 720 dieser Zeitschrift wurde ein neues Viscostalagmometet 
heschrieben, hergestellt nach dem Prinzip der Stalagmometer, indessen 
mit dem Unterschiede, da die engere Capillarréhre im mittleren Teile 
des Apparates vermieden wurde und an Stelle derselben am = oberen 
Ende des Apparates Capillarréhren ein- oder aufgeschliffen wurden von 
verschiedener Linge und Weite. Hierdurch wurde der erhebliche Vorteil 
erreicht, daB Verstopfungen nicht stattfinden kénnen und derselbe 
Apparat fiir Fliissigkeiten verschiedenster Viscositit benutzt werden 
kann. 

Es wurden nun auch nach demselben Prinzip Stagonometer her- 
yestellt, welche den bisherigen Viscostagonometern entsprechen, indessen 

und hier bedarf meine Veréffentlichung Bd. 720 dieser Zeitschrift, 
einer Berichtigung — diese neueren Apparate sind nicht zur Bestimmung 
der Viscositat brauchbar, bieten aber bei Bestimmung der Oberfliichen 
spannung erhebliche Vorteile, nur wolle man darauf achten, da in 
die ein- oder aufgeschliffene Capillarréhre keine Fliissigkeit eintritt 
sowie vor allem auch keine Staubteilehen. Um den Fliissigkeitseintritt 
zu vermeiden, ist am oberen Teile des Apparats eine Erweiterung 


zu ciner Kugel angebracht '). 


') Die Apparate sind zu beziechen von C. Gerhardt in’ Bonn. 


{ 


























Anwendung des Ultramikroskops fir die Untersuchung der 
Wirkung von Giften auf die Zellen von Bakterien, Erythro- 
cyten und Hefe. 


Von 
I. Traube und P. Klein. 


(Eingegangen am 30. Mdrz 1922. 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer Mitteilung, welche in dieser Zeitschrift 120, 111. 1921, 
sowie ausfiihrlicher in der Kolloid-Zeitschr. 29, 236. 1921, von uns 
verOffentlicht wurde, wurde gezeigt, daB in konzentrierteren in erster 
Linie wiasserigen Lésungen eine iiberaus grobe Zahl von Stoffen teilweise 
oder fast vollig kolloidal gelést sind, von denen man es bisher nicht 
vermutete. Hierher geh6ren u. a. simtliche beschrankt und schwer- 
léslichen Stoffe, so da die Grenzen des Kolloidgebiets eine sehr erheb- 
liche Erweiterung erfahren. Man hatte bisher tibersehen, daB in den 
konzentrierteren Lésungen von Stoffen wie Amylalkohol, Buttersiure, 
Phenol, Anilin usw. zahlreiche Submikronen in lebhaftester Brown scher 
Bewegung vorhanden sind, und doch ist es so — konnten wir doch mit 
Hilfe des Ultramikroskops zeigen, dab diese Submikronen im Einklang 
mit Gibbs Prinzip sich an den Grenzflichen zweier Phasen oft derart 
anreichern, da} man ein Gewimmel kleiner Teilchen beobachtet, welche, 
wenn sie von der zweiten Phase nicht absorbiert wurden, oft noch nach 
24Stunden ihre lebhafte Brown sche Bewegung unverindert beibehielten'). 

Interessante Films dieser Gibbsschen Anreicherung, welche auch 
die Brownsche Bewegung in vortrefflicher Weise zur Anschauung 
bringen, hatte Herr Siedentopf in Jena die grobe Liebenswiirdigkeit, 
mit dem einen von uns, P. Klein, aufzunehmen, und sollen dieselben 
an anderer Stelle beschrieben werden. 

Die Feststellung nun, da zahlreiche Narkotica, Desinfizientien 
und andere pharmakologisch und toxikologisch wichtige Stoffe, von 
denen man es bisher nicht vermutete, in konzentrierten bzw. gesittigten 
Lésungen ultramikroskopisch sichtbar sind, diirfte nun fiir die Pharma- 
kologie, Toxikologie, Bakteriologie, Befruchtungslehre und verwandte 
Wissenschaften von sehr erheblicher Bedeutung sein, insofern man 


1) Vel. die zitierte Abhandlung in der Kolloid-Zeitschr. 
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nun die Vorgiainge, welche sich an der Grenze einer Zelle beim Einbringen 
in eine konzentrierte bzw. gesittigte Lésung obiger Stoffe abspielen, 
zum erheblichen Teil direkt beobachten und aus dem so bestimmten 
Verhalten der Submikronen des untersuchten Stoffes auch auf das 
Verhalten seiner Einzelmolekiile Riickschliisse ziehen kann. 

Die vorliegende kurze Mitteilung bezweckt nun, an einigen charakte- 


ristischen Beispielen zu zeigen, was auf diesem Wege erreichbar sein wird. 


Versuche mit mensehlichen Erythroeyten. 

Das folgende mit Unterstiitzung von Herrn Siedentopf in Jena 
ultramikroskopisch aufgenommene Bild mag zeigen, was man u. a. 
ultramikroskopisch beobachten kann. 

Das links befindliche photographische Bild zeigt die Blutkérperchen 
in isosmotischer Chlornatriumlésung. Rechts sieht man die Blutkérper- 
chen in einer derartigen Lésung nach Zusatz einer gesittigten wiisserigen 





Abb. 1. Abb. 2. 


Xylidinlésung. Man beobachtet, wie die Xylidinsubmikronen allmah- 
lich in nicht sehr langer Zeit an den Oberflichen der Blutzellen adsorbiert 
werden, wie die vollbesetzten Blutkérperchen sich allmahlich deformieren, 
wie die Xylidinsubmikronen vielfach in das Innere der Zellen eindringen, 
dort sich herumbewegen, dann beobachtet man den AusfluB des Himo- 
globins, und schlieBlich werden die Orte, wo die Stromata sich befinden, 
nur angezeigt durch etlichste Nylidinsubmikronen, die an denselben 
adsorbiert sind. Das wirklich beobachtete Bild ist noch wesentlich an- 
schaulicher als das von der Photographie wiedergegebene. 
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Die Wirkung des Octylalkohols auf Erythrocyten war sehr abnlich 
derjenigen des Xylidins. Vuzin wirkt noch wesentlich sckneller hamo 
lysierend als die eben genannten Gifte. Die Adsorption und das Ein 
dringen der Submikronen erfolgte sehr schnell. Die Umrisse der Blut 
kérperchen wurden eckig. 

Die Submikronen von Nonylsaure drangen weniger schnell in die 
Blutkérperchen ein, die Hamolyse verlief dementsprechend langsamet 
Kine fast momentane Hamolyse und stirkste Adsorption sowie schnell- 
stes Eindringen in die Blutkérperchen wurde bei Thymol beobachtet. 
Die Blutkérperchen erleiden eine baldige erhebliche Schrumpfung 

Ganz anders als die bisherigen Gifte wirkte m-Kresol. Eine Ad 
sorption der Submikronen fand nicht statt. Die Blutkorperchen 
wurden unter Volumzunahme kugelf6rmig. Eine Himolyse erfolgte 
nicht, wohl aber eine Flockung. 


Versuche mit Bakterienzellen. 

Von Bakterienzellen wahlten wir, um bequem zu beobachten, einen 
groBeren Bacillus, den Soorschen Bacillus, welchen uns giitigst Hert 
Dr. med. Langer im Kaiserin Augusta Viktoria-Haus, Charlottenburg, 
zur Verfiigung stellte. 

Xylidin wurde nach einiger Zeit adsorbiert, und es wurde wiederholt 
ein Platzen der mit Submikronen vollbesetzten Bacillen beobachtet. 
Vuzin, durch geringe Mengen Natriumcarbonat aus seinem Bichlorhydrat 
in Freiheit gesetzt, wurde auch hier sehr schnell adsorbiert ; nach einige 
Zeit erfolgten Deformationen, und alsdann  platzten  etliche Zellen. 
Auch Thymol wurde nach 10—15 Minuten voll adsorbiert. Die Umrisse 
wurden eckig, nach 30—45 Minuten trat eine Plasmolyse ein, auch 
wurde das Platzen von Zellen beobachtet. Selbst nach 30> Minuten 
nicht oder kaum adsorbiert im Gegensatz zu dem Verhalten der Blut 
kérperchen wurden Octylalkohol und Nonylsiure, aber adsorbiert 
wurde fast augenblicklich wiederum im Gegensatz zum Verhalten det 
roten Blutkérperchen m-Kresol. Es erfolgten nach etwa 10> Minuten 
starke Schrumpfungen der Zellen, die Umrisse wurden eckig. und es 


trat eine vollstindige Plasmolyse ein. 


Versuche mit Brennereireinhefe. 


Die Reinhefe wurde uns giitigst von dem Institut fiir Garungs 
gewerbe zur Verfiigung gestellt. 

Beim Einlegen in gesittigte Nvlidinlésung waren die Zellen nach 
wenigen Minuten voll besetzt. Es wurden hier gelegentlich bei Ad 
sorption von Submikronen Ausbuchtungen (Quellungshiigel) beobachtet 
Man sah, wie nach einiger Zeit die Zellen sich 6ffneten und das Plasma 
ausfloB. Die vom Plasma leeren Zellen waren aber nach lingerer Zeit 
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vollbesetzt mit Nylidinsubmikronen. Octylalkohol wird etwas lang- 
samer als Xylidin von der Zelle adsorbiert. Es erfolgte allmahlich eine 
volle Besetzung; die Submikronen drangen in die Zellen ein, und man 
beobachtete die Bildung gréBerer blasenartiger Gebilde, deren Natur 
nicht festgestellt werden konnte. m-Kresol wurde gleichfalls allmahlich 
adsorbiert. Es erfolgte eine Triibung des Plasmas, welche voraus- 
sichtlich auf Flockungsvorgainge zuriickzufiihren ist. Nicht sehr schnell 
wurde Thymol adsorbiert. Die Zellen 6ffneten sich, und Plasma floB 
aus. Nonylsiure wurde gleichfalls langsam adsorbiert; nach etwa 
30 Minuten beobachtete man eine Anzahl vollbesetzter Zellen. 

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Geschwindigkeit der Ad- 
sorption bzw. die Nichtadsorption der genannten Gifte auf die 3 Zell- 


arten. + +-+ bedeutet starke Adsorption momentan oder nach wenigen 
Minuten, ++ sowie + entsprechend langsamere Adsorption nach 
15 Minuten oder langer, — keine Adsorption. 
Erythro- — Soorscher Hefe- 
cyten Bacillus zellen 
Xylidin . 4 14 ee 
Vuzin (basisch) flea aS ee 
Octylalkohol . .. . {4 —(+) 
Nonylsfure ..... L(+ +) 
WPOR. 6 ek ws - ++-4 
DMPO 05s alain 14.4. te 2) Healt) 


Es sind weitere Versuche geplant, aber es wird gern begriiBt werden, 
wenn auch von anderer Seite Untersuchungen nach verwandten Rich- 
tungen ausgefiihrt werden. Das Ultramikroskop dirfte fiir die oben 
genannten Wissenschaften eine grobe Bedeutung erlangen. 


Zusammenfassung. 

In friiheren Arbeiten wurde von uns gezeigt, dab beschrankt lésliche 
Substanzen in konzentrierten bzw. gesittigten wisserigen Losungen 
mehr oder weniger kolloidal gelést sind. Diese Lésungen enthalten daher 
im Ultramikroskop gut sichtbare Submikronen des gelésten Stoffes. 
Es konnte angenommen werden, da diese Submikronen sich in vieler 
Beziehung geradeso verhalten wie die einzelnen Molekiile selbst, 
Obige Feststellung erméglicht daher eine nihere Untersuchung der 
Wirkung von Giften auf Zellen mit Hilfe des Ultramikroskops. 

Bei unseren vorliufigen Versuchen wurde die Einwirkung von Xyli- 
din, Vuzin, Octylalkohol, Nonylsiure, m-Kresol und Thymol auf 
Erythrocyten, Soorsche Bacillen und Hefezellen nach dem obigen 
Prinzip ultramikroskopisch verfolgt. 

Es wurde auf die Bedeutung derartiger ultramikroskopischer Be- 
obachtungen fiir die Pharmakologie, Toxikologie, Befruchtungslehre usw. 


hingewiesen. 




















Loslichkeit, Capillaraktivitaét und hamolytische Wirksamkeit 
bei Terpenderivaten. 


Von 
Heinrich Rhode. 


(Pharmakologisches Institut Géttingen.) 
(Eingegangen am 31. Marz 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Den Ausgangspunkt der folgenden Untersuchungen bildete eine 
Bemerkung von J. Traube'), die zunichst zur Deutung von Versuchs- 
ergebnissen [shizakas?) ausgesprochen war, die aber auf eine Frage von 
allgemeinerem Interesse hinwies. 

Ishizaka hatte beim Vergleich einer Reihe von Terpenketonen und 
Terpenalkoholen im Gé6ttinger Pharmakologischen Institut ermittelt, 
daB sich gesetzmaBige Beziehungen zwischen ihrer Wirkung auf rote 
Blutkérperchen und auf die Oberflaichenspannung des Wassers nur in 
einem beschrinkten Umfang, nimlich bei sehr ahnlich gebauten Ver- 
bindungen, aufzeigen lieBen; die Abweichungen von der GesetzmabBig- 
keit gingen nach 2 Richtungen, insofern die Aufhebung simtlicher 
Doppelbindungen im Molekiil (Menthol, Borneol) mit einer Abschwa- 
chung, Anhaiufung von 3 Doppelbindungen (Carvon und_besonders 
Thymol) mit einer Verstirkung der hamolytischen Wirksamkeit im 
Verhaltnis zur Capillaraktivitét einherging. Aus diesen Ergebnissen 
hatte Ishizaka den SchluB gezogen, da fiir die hamolytische Wirk- 
samkeit der Substanzen ,,die Bedeutung rein physikalischer Momente 
durchaus unverkennbar, auBerdem aber ein sehr erheblicher EinfluB 
der chemischen Natur zu bemerken sei‘. 

Traube hebt nun hervor, daB bei den besonders stark abweichenden 
Alkoholen Menthol und Borneol, wie auch bei dem etwas weniger 
herausfallenden Campher noch eine weitere physikalische Eigenschaft 
zu beachten sei, nimlich ihr fester Aggregatzustand bei der Versuchs- 
temperatur im Gegensatz zu den mit ihnen verglichenen /liissigen 





1) Diese Zeitschr. 98, 177, 184. 1919. 
*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 75, 194. 1914 
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Ketonen, die sich gesetzmaBig verhielten. Er verweist auf eine Fest- 
stellung von Devaux, nach der feste Stoffe auch in Lésungen sich in der 
Oberflache anders verhalten sollen wie fliissige, indem sie der Ober- 
fliche eine etwas starrere Beschaffenheit verleihen; wegen dieser Ver- 
anderung erscheint die Oberflichenaktivitat bei den festen Stoffen 
relativ gréBer als bei den fliissigen; werde dieser Faktor in Rechnung 
gesetzt, so wurden auch die obengenannten, in ihrem Verhalten ab- 
weichenden Stoffe sich in die Regel einordnen lassen, die bei den meisten 
fliissigen Ketonen galt. 

Die Vermutung T'raubes konnte gepriift werden, wenn mit der gleichen 
Methodik, wie sie Jshizaka anwandte, ein Vergleich der friiher studierten 
Substanzen mit solchen Terpenalkoholen oder -ketonen angestellt 
wurde, die innerhalb des fiir Hamolyseversuche brauchbaren Tem- 
peraturbereichs (von 10—40°) sowohl fest wie fliissig auftreten kénnen. 
Solche Stoffe sind a- und /-Terpineol, die bei 35 und 32° schmelzen. 

Traf die Vermutung von T'raube zu, so mute erwartet werden, 
daB oberhalb 35° die hamolytische Wirksamkeit der Terpineole zu 
ihrer Capillaraktivitat im gleichen Verhiltnis stiinde wie bei den meisten 
fliissigen Ketonen der Menthon- und Carvonreihe, da8B aber bei niedrigerer 
Temperatur entsprechende Abweichungen wie bei Menthol und Borneol 
auftreten. 

Unter dem gleichen Gesichtspunkt wurde zu den Versuchen der 
Norcampher herangezogen, d. h. dasjenige Keton, das durch Absprengen 
der Methylgruppe vom Ring aus Campher entsteht. Da dieses Keton 
fliissig ist, aber in seinem chemischen Bau dem Campher ahnlicher 
als die Ketone der Menthon- und Carvonreihe, war es von Interesse, 
nachzuforschen, ob es sich in seiner hamolytischen Wirksamkeit der 
obengenannten Gesetzmabigkeit fiigte — wie nach T'raube erwartet 
werden sollte — oder ob es ahnliche Abweichungen wie Campher aufwies. 


Methodik. 
a) Reinigung. 
Auf mdglichst vollkommene Reinheit der untersuchten Substanzen 
wurde gréBter Wert gelegt. 


Zum Vergleich mit den neu herangezogenen Stoffen dienten racemischer 
Campher, Borneol, ]-Menthon und Menthol; die festen Substanzen wurden durch 
Umkrystallisieren von bereits sehr reinen Handelspraparaten und Destillation 
des Endproduktes, das Menthon durch Umkrystallisieren seines Semicarbazons 
noch besonders gereinigt; das Semicarbazon wurde durch Einwirkung von Oxal- 
siure und Wasserdampf gespalten, das Menthon abgetrieben und im Destillat 
ohne Verwendung eines organischen Lésungsmittels vom Wasser getrennt, mit 
gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum (bei 12 mm Hg) destilliert. 

Der Norcampher stammte von der Firma Friedr. Bayer & Co. in Elberfeld 
und destillierte restlos bei dem konstanten Siedepunkt von 216°. Die Terpineol- 
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praparate wurden von Schimmel & Co. in Leipzig-Miltitz!) geliefert; von ihnen 
waren zwei, a- und £-Terpineol, optisch inaktiv, das dritte (a-Terpineol) enthielt 
einen Uberschu8 der linksdrehenden Komponente entsprechend einer Aktivitit 
von ap = —4}/,°. Der Schmelzpunkt der a-Terpineole wurde zu 34°, der des 
P-Terpineols zu 31° (unkorr.) gefunden; bei der Destillation zeigten die erstgenann- 
ten den konstanten Siedepunkt von 214° (Barometerdruck 745 mm Hg), wahrend 
p-Terpineol fast restlos bei 212° iiberging; nur dieser Anteil wurde weiter verwertet. 
Alle 3 Praparate wurden endlich noch im Vakuum destilliert, doch wichen die 
Endprodukte kaum von den Ausgangssubstanzen ab, die eben bereits recht rein 
waren, 
b) Léslichkeit und Capillaraktivitit. 

Mit allen gereinigten Substanzen wurden Bestimmungen der Léslich- 
keit und der Oberfldachenaktivitat in Wasser (d. h. Ringerlésung) vor- 
genommen. Die Methode war dabei die bereits von /shizaka*) verwen- 
dete, die sich auch mir vortrefflich bewahrte: Es wurden stalagmo- 
metrische Messungen der gesattigten Lésung und ihrer Verdiinnungen 
ausgefiihrt, daneben in einer Parallelreihe ebensolche Bestimmungen 
an verschiedenen Konzentrationen bekannten Gehaltes; die erhaltenen 
Zahlen liefern das Ma’ der Oberflachenaktivitat, daneben aber auch 
einen recht gut definierten Wert fiir die Sattigungskonzentration. 

Es soll nicht verkannt werden, daB streng physikalisch bei derartigen Sub- 
stanzen die ,,Léslichkeit‘* ein etwas unsauberer Begriff ist, weil echte molekulare 
und kolloidale Verteilung ineinanderflieBen*). Trotzdem ist die ,,Léslichkeit* 
praktisch wichtig und unterscheidet sich bei verschiedenen Substanzen so_be- 
trachtlich, daB Zahlenangaben wohl ihren guten Sinn haben. 

DaB mit dieser Einschrinkung die Bestimmung der Léslichkeit nach Ishizaka 
sehr Gutes leistet, verdient um so mehr hervorgehoben zu werden, als seine Be- 
stimmungen wenig beachtet zu werden scheinen. 5 Jahre spiter als Ishizaka 
haben Leo und Rimbach*) Untersuchungen iiber die Léslichkeit des Camphers mit- 
geteilt, in denen mit einer polarimetrischen Methode der Wert von 0,173, mit einer 
chemischen Methode der Wert von 0,167% gefunden wurde. Ishizaka hatte bei einer 
Schwankungsbreite von 0,167 bis 0,173 den Mittelwert von 0,170°% ermittelt®). 

Diese Ubereinstimmung hatte wohl schon aus sachlichen Griinden Erwahnung 
verdient, obwoh] oder gerade weil Jshizaka racemischen Campher benutzte, Leo 
und Rimbach dagegen aktiven. 

Die von Ishizaka bereits untersuchten Substanzen, Campher, Borneol, 
Menthon und Menthol habe ich stalagmometrisch erneut durchgepriift 
und dabei genaue Ubereinstimmung mit seinen Ergebnissen beobachtet ; 
diese Zahlen sind daher nicht nochmals aufgefiihrt. Aber auch diese 
Befunde bezeugen die Zuverlassigkeit der angegebenen Methode. 


Schwankungen der Zimmertemperatur stéren bekanntlich stalagmometrische 
Messungen kaum®); ich fand in meinem Apparate fiir Ringerlésung bei 15—20° 


1) Beiden Firmen sei fiir ihre bereitwillige Unterstiitzung aufs beste gedankt. 
*) Aepp. 75, 194, 197ff. 1914. 

3) Vgl. dazu J. Traube und P. Klein, diese Zeitschr. 119, 11]. 1921. 

4) Diese Zeitschr. 95, 306. 1919. 

») a. a. O. S. 219. 

6) Vol. v. Issekutz, diese Zeitschr. 88, 213. 1918. 
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die Tropfenzahl 56, bei 30° 57, bei 50° 58. Auch die Fliichtigkeit der verwendeten 
Substanzen bedingt keinen merklichen Fehler: Nach 3maligem Passieren des 
Stalagmometers fand ich im allgemeinen Verluste, die einer Differenz von 1,2 Trop- 
fen entsprachen, waihrend die Abweichung vom reinen Lésungsmittel 9—24 Tropfen 
betrug; nur bei Menthol stieg das Defizit auf 1,6 Tropfen (von insgesamt 25 Tropfen 
Differenz), bei Menthon sogar auf 3,8 Tropfen bei 22 Tropfen Differenz — doch 
erst nach dreimaligem Abtropfen der gesdttigten Lésung. 

Etwas Schwierigkeiten bereitete zuweilen die Herstellung der L6- 
sungen, besonders der gesattigten. Oft war stunden- ja tagelanges 
Schiitteln auf der Maschine erforderlich, um Sattigung herbeizufiihren; 
die Kontrolle der erreichten Sattigung erfolgte wiederum stalagmo- 
metrisch: Blieb die Tropfenzahl bei fortgesetztem Schiitteln konstant, 
so wurde keine weitere Substanz aufgenommen. Relativ leicht lésten 
sich Menthol und die Terpineole, diese besonders nach Erwiarmung 
iiber den Schmelzpunkt vor Beginn des Schiittelns; wesentlich schwerer 
gingen Campher und Menthon, am allerschwersten Borneol in Lésung. 
Manche der erhaltenen gesattigten Lésungen, besonders der Terpineole 
und des Norcamphers zeigten eine leichte Opalescenz; beim Norcampher 
blieb sie in hohen Konzentrationen bestandig und machte erst unter- 
halb 0,7°/o9 voller Klarheit Platz. In den gesittigten Terpineollésungen 
setzte sich jedoch der Uberschu8 allmahlich in Schlieren, Trépfchen 
oder Krystallchen ab, so daB schlieBlich saubere und klare Lésungen 
erhalten wurden; verdiinntere Lésungen waren von vornherein klar. 

Die Stalagmometer- und Himolysezahlen beziehen sich stets auf 
Lésungen, die nach hinreichender ('/,—2tagiger) Beriihrung der Sub- 
stanzen mit dem Lésungsmittel erhalten waren; fiir kiirzere Zeitraume 
bleiben die Konstanten der Lésungen unverindert, wie ausdriicklich 
gepriift wurde. Nach mehreren Wochen allerdings waren Verainderungen 
an solchen Lésungen wahrzunehmen, die noch in Beriihrung mit ,, Boden- 
k6érper“ geblieben waren: Die Oberflachenspannung hatte noch etwas 
mehr abgenommen. 

Uber einen gewissen Grad hinaus ging freilich diese nachtragliche Erniedrigung 
der Oberflachenspannung nicht (z. B. bei a-Terpineol bis o,,—o, = 0,412, d. h. 
3% iiber den vorher bestimmten Sattigungswert hinaus — entsprechend einet 
Zunahme der Tropfenzahl von 93 auf 95). Am starksten war sie bei Norcampher, 
dessen gesittigte Lésung nach einem halben Jahre eine Vermehrung der Tropfen- 
zahl um 9 aufwies; dabei war die Opalescenz der Lésung kaum veriindert, sicher 
nicht starker geworden. 

Die Deutung dieser Erscheinung ist nicht sicher; man kénnte auf 
Grund der Befunde von Traube und Klein?) an eine nachtriagliche Auf- 
teilung kolloidal geléster Partikel in kleinere und in Molekiile denken, 
wenn Zersetzungsvorginge unter Bildung stdrker capillaraktiver Stoffe 
mit Bestimmtheit auszuschlieBen waren. 


1) Diese Zeitschr. 120, 111; Kolloid-Zeitschr. 29, 236. 1921. 
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¢) Himolyse. 

Die Hauptzahl der Versuche wurde an gewaschenen Hammelblut- 
kérperchen in Ringerlésung angestellt; nur diese finden sich im folgenden 
aufgezihlt, obwohl einige Versuche mit gleichem Ergebnis auch an 
anderen Blutarten (Rind, Schwein, Kaninchen, Meerschweinchen) aus- 
gefiihrt wurden. 

Das Ziel der Versuche war nach dem Vorbild von /shizaka die Er- 
mittlung einer himolytischen Grenzkonzentration bei gegebener Zeit 
und Temperatur. Durch das eingangs erérterte Problem wurden zwei 
Versuchsreihen bei verschiedener Temperatur gefordert; als geeignet 
wurde Brutschrank- und Zimmertemperatur gewahlt, also rund 38 
und 18°. Die Réhrchen blieben nach Mischung der Blutkérperchen- 
suspension mit den gewiinschten Konzentrationen der gepriiften Sub- 
stanzen kontinuierlich bis zur Ablesung derselben Temperatur stehen. 
Die Ablesung erfolgte zu verschiedenen Zeiten, in den endgiiltigen Ver- 
suchen aber bei Brutschranktemperatur nach 20—24 Stunden, und 
zwar zeitweise stiindlich, selbst halbstiindlich; bei Zimmertemperatur 
wurde die Beobachtung bis zu 3 Tagen ausgedehnt, die engere Ein- 
grenzung der Werte aber durch hiufigere Ablesung zwischen 24 und 
40 Stunden versucht. Als gleiche Wirkung wurde der gleichzeitige 
Eintritt der ersten Hamolysegrade in den Parallelproben des Einzel- 
versuchs gewertet. 

Ergebnisse. 

Die stalagmometrischen Messungen fiir 4- und /-Terpineol sowie 
Norcampher sind auf Tabelle I—III zusammengestellt. Das optisch- 
aktive Praparat von «-Terpineol wurde genau so durchuntersucht, 
wie das inaktive, ergab aber durchweg die gleichen Werte, so daB diese 
nicht noch besonders aufgefiihrt sind. 

Die in Spalte d jeder Tabelle wnter dem Strich eingetragenen Werte 
wurden als Abszissen zur Zeichnung einer Kurve mit den Ordinaten 
der Spalte a (Zehntel der Sattigung) benutzt;.auf dieser Kurve wurden 
die den Werten der Spalte d iiber dem Strich entsprechenden Zahlen 
also ausgedriickt in Bruchteilen der Sattigungskonzentration ab- 
gegriffen und aus ihnen unter Bezug auf die Werte fiir die angewandten 
Konzentrationen (Spalte a‘) die Sattigungskonzentration berechnet. 
Diese berechneten Werte finden sich in Spalte e. 

Eine Darstellung der Wirkung auf die Oberflachenspannung § bei 
verschiedenen Konzentrationen der 3 untersuchten Stoffe gibt die auf 
S. 487 stehende Kurventafel; der ausgezogene Teil der Kurven wurde 
unter Benutzung der iiber dem Strich, der gestrichelte Teil unter Be- 
nutzung der wnter dem Strich stehenden Zahlen der Tabellen I-III 
gezeichnet. 
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Tabelle I. 





x-Terpineol, C,9H,,0, F.-P. 35° (Tropfenzahl fiir Wasser 56,0). 


D 




















a! a? ¢ e 
, } Satti skonzen- 
Konzentration | Tropfenzahl 2 ye pete tact 
gim 1 Millimol (g im ]) 
0,1 0,65 60,6 0,924 0,076 2,00 
0,25 1,62 66,9 0,837 0,163 1,88 
0.3 195 | 682 0,821 0,179 1,89 
0,4 260 | 706 | 0,794 0,206 2,02 
0,5 325 | 728 0,769 0,231 2,03 
0,6 3,90 74,7 0,749 0,251 2.05 
0,8 5,19 78,3 0,715 0,285 2.05 
1,0 6,49 81,7 0,685 0.315 1,98 
1,6 10,39 89,2 0,627 0,373 1,95 
Zehntel der Sattigung | 1,98 
1 | 65,6 0,853 0,147 
2 | 70.6 0,794 0,206 et 
3 | 74,7 0,749 0,251 im Mittel 
4 78,3 | 0,715 0.285 12,9 Millimo! 
5 | 81,7 | 0,685 0.315 
10 | 93.0 0,602 0.398 
Tabelle IT. 
/-Terpineol, F.-P. 32°. 
at a? b c d | e 
. , | Sattigu onzen- 
Konzentration | ‘Tropfenzahl | m gst tii wer ny tc na 
g im 1 Millimol (g im 1) 
| 
oo | 6 605 | 0925 | 007% | (2,51) 
0,2 1,30 646 | 0867 | 0133 | 2,22 
0.3 1,95 68,1 | 0,822 | 0178 | 2.11 
0,4 2,60 70,5 | 0,792 | 0,206 | 2,12 
0.5 3,25 72,5 0,772 | 0,228 | 2.17 
0.6 3,90 742 | 0755 | 0245 | 2,22 
0:8 5.19 m1 | o76 | o274 | 2'16 
1.0 6,49 798 | 0,702 | 0298 | 2,26 
1.2 717 819 | 0683 | 0317 | 226 
14 9,09 83,6 | 0,669 | 0,331 | 2,18 
1,6 10,39 85,5 0,655 0,345 | 2,27 
2.0 12,98 89,3 0,629 | 0,371 | 2,25 
Zelntel der Sittigung 2,20 
1 65,5 0,855 0,145 
25 73,4 0,762 0,233 Ree 
3 75,2 0,745 0,255 im Mittel 
4 18.4 0.714 0.286 = 14,3 Millimol 
5 80,9 0,692 0,308 
10 90.8 0,616 0.384 
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Tabelle III. 
Noreampher C,H,,0. 





a’ 





b 





a? €c d e 
Konzentration Troptenzahl * ua Pant nat sr 
gim 1 Millimol (g im |) 
0,1 0,7 57,0 0.982 0,018 (2,50) 
0,2 1,45 58,5 0,957 0,043 1,91 
0,3 2,17 59.6 0,939 0,061 1,93 
0,4 2.89 60,7 0,922 0,078 1,95 
0,5 3,62 61,8 0.906 0,094 1,94 
0,6 4,35 62,9 0,890 0,110 1,94 
0,7 5,07 64,0 0,875 0,125 1,94 
0,8 5,79 65.1 0,860 0,140 1.93 
0,9 6,52 66,1 0,847 0,153 1.94 
1,0 7,24 67,2 ).933 0,167 1,91 
Zehntel der Sattigung 1,93 
l 58,3 0,958 0,042 
2 60,5 0,925 0,075 
i 3 62,6 0,894 0,106 im Mittel 
4 64,7 0,865 0,135 14,0 Millimol 
} 5 66,7 0,839 0,161 
10 75,5 0,741 0,259 





Halt 


man die gefundenen Konstanten mit 
ermittelten und von mir bestatigten Werten fiir die iibrigen von mir 
gebrauchten Stoffe zusammen, so ergibt sich die Ubersichtstabelle IV. 
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Die Himolyseversuche sind auf den Tabellen V—XIV zusammen- 
gestellt, wobei jede Nummer die mit einer Blutprobe gleichzeitig an- 
gesetzten Versuche umfaBt. Als Lésungsmittel der Substanzen, wie 
zum Waschen und Aufschwemmen der Blutkérperchen diente eine 
Lésung von 0,85%, NaCl, 0,03°% KCl und 0,02°, CaCl,; die Suspension 
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Tabelle IV. 





























Léslichkeit im Liter Swe — 91 
saa en g Millimol bei 2 Milli- in der —— 
; mol im Liter Sattigung Su 
B-Terpineol. . . °C Y 2.20 14.3 0.17 0.38 
j-a-Ter 
x-Terpineol . . OH 1,98 12,9 0,18 0,40 |-a-Ter 
o }-Terpi 
y Noreé 
Norcampher , 1,93 14,0 0,05 0,26 Cuil 
0 - Menthe 
Campher. .. . t 1.70 11.2 0.10 0.29 ae 
e 
Menthon. . . . ; 0,69 4.5 0,18 0,28 
HO 
Borneol .... ae. 0.64 4.2 0.29 0.30 i-x-Ter 
]-a-Ter 
OH o-Terpi 
Menthol . . . . 0,42 2,7 0,31 0,35 Norcan 
Mentho 
der Blutkérperchen war 10fach verdiinnt, davon wurde jedesmal 0,5 cem 
zu 5ccm der zu untersuchenden Lésung zugesetzt. Die angegebenen 
Konzentrationen bedeuten die in der fertigen Mischung vorhandenen. 
Der Grad der beobachteten Himolyse ist in Zahlen ausgedriickt, — 
von denen bedeutet: sai 
0: keine Hiimolyse, 3: starke, doch unvollst. Haimolyse, 
1: beginnende Himolyse eben erkennbar, 4: fast vollkommene Hamolyse, cay 
2: deutliche, doch maBige Hamolyse, 5: totale klare Lésung. ‘Ter 
a) Versuche bei 38° (Tabellen V—IX). —— 
Tabelle V. Versuch 1; 38°. '  Menth« 
nach Stunden nach Stunden nach Stunden nach Sinadeo 
Substanz */oo ‘le -————— “lee -——_ "loo 
ye ps 8 16 | 18 20 24) 28 23 49 (6 i-a-T'er 
l-a-Ter 
-a-Terpineo! , J 29.]9| 5 1070; 5 |\—}05 /0;3) 5 j025] 1 2) 4 8-Terpi 
erp «ere ) S 0940) 5 —]047/0 2 4 ~ 
-aeTernineot , $120.[9] 5 | —]10]0] 5 0510/3 5 J0a7/4—5 5 | — 
ae "1 1,88]0) 5 09440 5 0,47] 0 2 4—510,25] 1 | 2 |4 
Terpineol j2010 5 )}—]l107O; 4 570570 2 5 [047] 2, 5 
powempmee"= 1 1.8810 8—4| 5 70,9440; 3 5104710) 1 0.26] 1 | 2 |3—4 
ay | nine 1510/0 1/18 70/1 0s | — jo—1 a 
Noreampher. . ag —|10 10 0 0—1f04 | - 0 10-1 
Ciesiitens j 09 70! 1 24]080)0 0 1 40,75J0-1 2 | Sul 
mes teak \ ae - 0.75]0 0 O—1]0,70J0o—11—2 5 
nei f045}0 0 1-2]045]3 > — —lo40}3 — — ~ zn 
a 104010 0 | 0 10,40] 1 |1—2, 2 - ae iw-Ter 
er 040]0' 1  2]034)0/ 1 |-a-Ter 
sit ls l — 1030/0 0 2 os p-Terpi 
Menthol j 0,18; 0 0—1 140,15)0 > 1 012} 1 | 2] 5 | Borneo 
Mentho 1 a » ae 0.12 0 0 1 a Menthe 
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a Tabelle VI. 
Versuch 2; 38°. 
nach Stunden nach Stunden nach Stunden 
Substanz es */e ‘ 
6 12 18S 24 12 Is 24 Is 24 BO 
|-A-Terpineol . 0,7 0 O—1 2—3 4—5] 05 0 0 4 0,3 0 0 l 
|-a-Terpineol. 0,7 0 |\0O—1 2—3 4—d] 0,5 0 }0—1) 4 0.3 0 0 2 
'-Terpineo] 0,7 0; 0/2 4} 05 oo} &) 4 0,3 0 Oo l 
Noreampher . 1,7 0 0 2 3 1,5 0 2 3 1,3 0 ] 2 
Campher 0,90 | O 0 l 2 Q,85 0 0 1 0.80 0 0 2 
Menthon 0,35 | 0 0 l 2 0,30 0 0 ] 0,25 0 0 4 
Borneol . 0,40 | O 0 2 5 0,34 0 0 ] 0,30 0 0 ] 
Menthol. 020°] 0 0 ? 2 0.15 0 0 1 0.10 0 0 ? 
Versuch 3; 38 
i-x-Terpineo! . 0.8 QO O—11—2; 5 0,6 0 0 4 0,4 0 () ] 
|-a-Terpineo] . 0.8 0 O—1)1—2; 5 0,6 0 0) 4 0.4 0 0 1 
6-Terpineo] 08 | 0, 0 1 5 0,6 Oo | 0 3 0,4 0 0 0-1 
Norcampher 1,5 0 0 2 4 1,4 0 1 3—4] 13 0 l 2 
Menthon. 0,3 0 0) 0 ] Campher O85 0 l 2 
Tabelle VII. 
Versuch 4; 38°. 
nach Stunden nach Stunden nach Stunden 
Substanz ee ° oo 
16 18 20 » 20 2 | 4 | 30 
i-a-Terpineo|] 0.6 0 | 1-2 % 3—4 |] 0.5 0 1 2 10,4 0 y 
|-x-Terpineo! 0.6 0 19 9 3—4 | 0,5 0 1 2 0.4 0 9) 
$-Terpineo] 0.6 0 ] 2 3 0.5 0 l 2 | 04 0 | 1-2 
Noreampher . 1,40 | 0 ] 2 2 1,35 | 0 l 2 120] 0 1 
Menthol 0,36 0) 0 1—2 5 0.34 0 0 l 0,32 0 9 
Versuch 5; 38°. 
i-x-T'erpineo! 0,50 O 0 0—1 ] 0,45 0 l 2 0,40 0 2 
|-a-Terpineol 0.50 | 0 0 0—1 ] 0.45 | O ] 2 | 0407 0 2 
6-Terpineo! 0.50 | O 0 0 0-—1 | 0,45 0 0 ] 040 | O l—2 
Tabelle VIII. 
Versuch 6; 38 
nach Stunden | nach Stunden nach Stunden 
Substanz "lee ” 
12 19 22 24 | 19 22 24 19 22 24 
i-x-Terpineol 0,48 0 QO—1/1-—2) 2 0,45 0 ] 2 1042} 0 0-1! 1 
|-x-Terpineol 0.48 0 O—1;1—2; 2 0,45 0 l 241042} 0 0-1; } 
6-Terpineol . 0.40 0 0 '0—1/}1—2] 0,45 0 0 l 0,42 0 i) 8) 
Borneol . 0,34 0 0 Q l 0,32 0 0 0 
Menthol 0.15 0 0 0 1 0.12 | 0 1 0 
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Tabelle IX. « 
Versuch 7; 38°. 
nach Stunden nach Stunden nach Stunden 
Substanz */ee ———-—- "leo — loo f-— 
21 | 2 |B! 2s 2 | B m | B Mw B® 

i-A-Terpineo! 0,45 | 0 0 1 2 10441] 0 0-1 1 | 043] 0 1 
l-a-Terpineol . | 0,45 | 0 0 1 21] 044) 0 O-1|} 1 | 043] 0 1 
B-Terpineol . . | 045] 0 O 0 :14/044/0 0/0/0470 '>0 — 
Noreampher . . | 1,35 | 0 1 1 2 | 1,52 | 0 1 2 71,25] 0 |0O—1 
Borneol. . . . 0,384 | 0 0 0 ] Menthol 1570 | 1 

Versuch 8; 38°. 
i-a-Terpineol 0,43 | O G.[ 2 1 0,42 | 0 0 |O—1] 0,41 | 0 0 3 
l-a-Terpineo] 0.43 | O 0 | 0 1 | 042 ] 0 0 |O—1] 0,41 | 0 0 2 
f-Terpineol . 0,43 | 0 0 0 0 | 042 ] 0 0 | 07041 7] 0 0 l 
Norcampher. . 1,30 |] 0 0 0 1 1,28 | 0 0 | 011,251 0 0 2 
Campher . .. 0,85 | 0 0 | 0 1 Menthon 0,30 | 0 1 

Versuch 9; 38°. 
i-«-Terpineol 0,45 | 0 aS i | 2 | 043 | 0 0 1 | 040] 0 0 2 
l-a-Terpineol . 0,45 | O 0 | 1 21043] 0 | 0 1 | 0,40] O 0 2 
B-Terpineol . . | 0,45 | O 0 0 1 | 043 | 0 | O 07040; 0, 0 1 
Norcampher . . | 1,33 | 0 1 1 2 _ Borneo! 0347 0/1 /- 
Campfer 0,18 | 1 2 2 |2—3) 0,15 | 0 0 

Versuch 10; 38°. 
i-a-Terpineo] 0,45 | 0 0 1 2 | 0,48 | 0 0 1 | 0,40] 0 0 2 
l-a-Terpineol . | 0,45 | 0 O 1 21,043] 0 = O 17040], 0); 0) 2 
B-Terpineol . . | 0,45 | 0 0 0 1 | 043 7] 0 0 0 | 040] 0 0 ] 
Norcampher . . | 1,33 | 0 0 1 2] 130] 0 0 |; 141,28] 0 0 
Campher 0,85 | 0 0 0 1 Borneol 0,34 | 0 1 
Menthon 0,30 | 0 0 0 1 Menthol] 0,15 | 0 1 = 


b) Versuche bei Zimmertemperatur (Tabellen X—XIV). 


Tabelle X. 
Blutkérperchen bereits 2 Tage alt. 


Versuch 11; Zimmertemperatur. 











Substanz "lee 


i-a-Terpineol 0,5 
|-a-Terpineol 0,5 
f-Terpineol . . 0,5 
Norcampher . . 1,6 
Campher 1,00 
Menthon 0,50 
Borneol 0,38 
Menthol 0,18 
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2 2 
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Tabelle XI. 
Versuch 12; Zimmertemperatur. 
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nach Stunden nach Stunden nach Stunden 
Substanz */o0 */oo eo 
26 86 72 36 72 36 72 
i-a-Terpineol 0,8 0 0 4 | 06 0 2 0,4 0 |0—1 
1-a-Terpineol 0,8 0 0 4 | 06 0 2—3] 04 0 |0—1 
f-Terpineol . . 0,8 0 0 3 | 0,6 0 2 0.4 0 0 
Norcampher . . 18 | 0 0 5 | 1,0 oe 1O—1 
Borneol 0.6 0 0 4 1045] 0 2 | 0,34 0 1 
Menthol 0.3 0 0 5 10241 0 2 | O15 0 1 
Tabelle XII. 
Versuch 13; Zimmertemperatur. 
nach Std. nach Std. n. Std. ah Std. n. Std. 
Substanz */oo */oo i */o0 */eo */ee 
12/18; 22 24 |36 18 22 |24 36 24 36 46 24, 36 46 36 46 
i-x-Terpineol 100}0 1 2 3 510,94]1| 3,510.5 |O 2(3]0,47]0 1—2 310,25]0) 2 
|-x-Terpineol |} 1,00}0 1, 2 3 5}0,94]1) 3 510.5 [0 2) 3)0,47]0)1—2 3025/0 2 
p-Terpineol .| 1,00}0 1 1—2)2—3 5]0,94]0/1—2, 2 5/05 {0 1'2]0,47/0 O—1 2]025]0 1 
Campher . 105}0 1) 2 3 14 1,05]3 4 5]0,85)0 1 
Menthon . ..0,50]/9 0) 1 264 0,33}0 1 
Borneol 0,60}0 0 2 3 15 0.3410) 1 
Menthol 0,32,0 1, 2 3 (5 O,15}0 1 
Tabelle XIII. 
Versuch 14; Zimmertemperatur. 
nach Stunden nach Stunden nach Sta. 
Substanz lee "lee "lee + - 
10 2% | 2 | 8 40 2 | 27 | 34 27 32 
i-a-Terpineol. . 1,20] 0/1! 2 ~}100]0 1 0,95|0-1 2 
l-x-Terpineol. . 1,20] 0/1) 2 100;0 1 —]0,95;0—1. 2 
f-Terpineol 1,20}; 0 | 0 |1—2 1,00} 0 0 0,95} 0 2 
Campher —{160}0 0,1 14085] 0 1 
Menthon 04310/0/; 0 4) 5103770 0: 114030] 0 | 0 
Borneol 04540';0; 0 = 1.247] — {- 
Menthol Qs7re | 1; 3 
Tabelle XIV. 
Versuch 15; Zimmertemperatur. 
* nach Std. nach Stunden nach Stunden n. Std. 
Substanz ee -—_——_1 ‘lee */o0 loo 
20 82| 84 20| 32 84 82 84 40 88 40 
i-x-Terpineol 0,66/0'1 21060]0 0 (1]057/0 0 2 Joas}o 1 
|-x-Terpineol 0,66)0!1 2}/060);0 0 1/057]/0 0 2 |043]0 1 
f-Terpineol . . 0,66)0'0'>1]060/0) 0 010,57])0 0 240.45])0 1 
Noreampher . 158)0; O |141,45;0 0 2 41,30]0) 1 
Campher 110};0;' 0 }|141,00]}0 0 2 {08570 1 
Menthon 04310; 1 |2}03730,1, 2 |0380]0) 1 
Borneol. 0,501 0 2 310,45])0 1 2 10,34]0 1 
Menthol. 0.3010 2;240,20;0 1° 2 [015]40; 1 
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Die Zahlen der Tabellen V—IX grenzen die himolytische Minimal- 
konzentration der untersuchten Stoffe fiir die gegebenen Bedingungen, 
namlich 1°, Blutkérperchen, 38° und 24 Stunden, scharf ein. Bei den 
bereits friiher untersuchten Substanzen ist die Ubereinstimmung mit 
Ishizaka ausgezeichnet, wie felgende Gegeniiberstellung beweist: 


I shizaka Rhode 
Campher . . . . zwischen 0,82 und 0,91°/,, 0859/59 
Menthon ... . si O27 5, 0,32 ., 0,30 ., 
oe a ae ae 0,32 ,, 0,36,, 0,34 ,, 
Menthol .... < 0,14 ,, 0,16 ,, 0,15 ,, 


Die neu gepriiften Substanzen lieferten unter gleichen Bedingungen 
die Zahlen: 
x-Terpineol 0,43°/9) = 2,8 Millimol im Liter 
B-Terpineol 0,45 ,, = 2,9 we ‘ 
Norcampher 1,30 ,, fk ame i 
Die Beziehungen zwischen hamolytischer Grenzkonzentration, Ca- 
pillaraktivitat und Léslichkeit sind durch die Tabelle XV gegeben, in 
die auch einige Zahlen aus der Arbeit von [shizaka nochmals aufgenom- 
men wurden. 


Tabelle XV. 





Hamolytische Léslichkeit im | ow» — in der 
Substanz Grenzkonzentration Wasser hamolytischen 
gim! | Millimol Millimole im | | Grenzkonzentration 
Borneol . . . . 0,34 2,2 4,2 0,23 
Menthol... . 0,15 1,0 Wf 0,23*) 
x-Terpineol . . | 0,43 2,8 12,9 0,215 
f-Terpineol. . . 0,45 2,9 14,3 0,215 
Noreampher . . 1,30 9,4 14,0 0,205 
Campher. . . . 0,85 5.6 11,2 0,20 
Menthenon. . . 0,60 4,0 15,1 0,18 
Carvenon. .. . 0,58 3,8 14,5 0,18 
Dihydrocarvon . 0,45 3,0 6,8 0,18 
Menthon. . . . 0,30 2.0 45 0.18 
Carvotanazeton . 0,34 2,2 5,8 0,17 
Tetrahydrocarvon 0,25 1,6 3,9 017 
Cenmgi 8. 0,50 3,3 8,8 0,15 
SRVMO! 52 uo0: 0,10 0,7 5.7 0,08 


*) Die von Ishizaka angegebene Zahl 0,24 fiir Menthol ist falsch berechnet: 
seine eigenen experimentellen Daten liefern die Zahl 0,23. 


Folgerungen. 


Die Betrachtung der Tabelle lehrt, daB sich das Keton Norcampher 
und die Alkohole «- und /-Terpineol nach ihrem EinfluB auf die 
Oberflachenspannung einer wisserigen Salzlésung bezogen auf ihre 
hamolytische Wirksamkeit zwischen dem festen Keton Campher und 
den festen Alkoholen Borneol und Menthol einordnen, obwohl sie alle 
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drei bei 38° fliissig sind. Norcampher steht dabei naher an Campher, 
die Terpineole naiher an den Alkoholen. Es sind also sichtlich Be- 
ziehungen erkennbar, die vorliufig der strukturchemischen Verwandt- 
schaft naher verkniipft scheinen als den physikaliscben Eigerschaften, 
soweit sie wenigstens durch Capillaraktivitat, Loéslichkeit und Schmelz- 
punkt gegeben sind. 

Uber die besondere Frage, ob ein oberhalb seines Schmelzpunkts 
geléster Korper sich in der Lésung anders verhalten, insonderheit 
auch pharmakologisch anders wirken kénne als unterhalb seines Schmelz- 
punktes!), liefert ein Vergleich der Versuche |1—10 mit den Versuchen 
11—15 AufschluB, die bei Zimmertemperatur, also weit unter dem 
Schmelzpunkt der Terpineole vorgenommen wurden. Fiir die quan- 
titative Bewertung kénnen auch hier nur solche Versuche in Frage 
kommen, bei denen der Beginn der Wirkung durch verschiedene Sub- 
stanzen gleichzeitig ausgelést wurde; dann hat man wiederum vergleich- 
bare ,,Grenzkonzentrationen”. Da der Faktor der Zeit bei den gepriiften 
Substanzen recht bedeutsam ist, kénnen nur Ablesungen in kiirzeren 
Intervallen zu einem Urteil tiber annihernde ,,Gleichzeitigkeit’’ be- 
rechtigen; bei dem tiber Tage sich hinziehenden Verlauf der Vergiftung 
bis zum Eintritt sichtbarer Veranderungen ist diese Forderung nicht 
immer leicht erfiillbar und infolgedessen die Ausbeute der angegebenen 
Zahlen relativ gering. 

Die hamolytische Grenzkonzentration bei Zimmertemperatur liegt 
nach dem Ausfall des Versuchs 13 (Tabelle XII) fiir frische Blutkérper- 
chen und 24 Stunden zwischen der Grenzkonzentration bei 38° und 
dem doppelten Wert; die fiir 38° giiltige Grenzkonzentration bewirkt 
bei Zimmertemperatur erst nach 40 Stunden Hamolysebeginn, wie 
Versuch 15 zeigt (Tabelle XIV). Innerhalb gewisser Grenzen scheinen 
Wirkungszeit und Konzentration annihernd umgekehrt proportional 
zu sein. 

Im Versuch 15 ist es gelungen, innerhalb 2stiindiger Ablesung bei 
allen Proben gemeinsam die Wirkungsgrenze zu fassen; die dabei 
angewandten Konzentrationen sind genau die gleichen wie bei 38 
und 24 Stunden, d. h. das Wirkungsverhiltnis ist fiir alle Substanzen 
dasselbe geblieben, auch fiir diejenigen, die bei dieser Temperatur 
einen anderen Aggregatzustand besitzen wie bei 38° (‘Terpineole). 

Nicht anders ist das Ergebnis, wenn man andere Zeiten und Konzen- 
trationen auswahlt; am zweckmaBigsten bezieht man dann die Konzen- 
trationen der verschiedenen angewandten Substanzen auf eine von 
ihnen als Einheit, z. B. auf Menthol oder Borneol als besonders stabile 
Verbindungen. 


1) Vgl. oben S. 482. 
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Die wenigen fiir solche Berechnungen brauchbaren Zahlen finden 
sich in den Versuchen 14 und 15; setzt man die entsprechende Menthol- 
konzentration als Einheit, so ergeben sie die in Tabelle XVI verzeich- 
neten Zahlen, die mit den bei 38° gefundenen gut iibereinstimmen. 


Tabelle XVI. 


Verhaltnis der haimolytischen Grenzkonzentrationen 
(in absolutem Gewicht). Menthol = 1. 














Temperatur : Zimmertemperatur 88° 
Kinwirkungszeit(Std.):| 27 | 38 | 49 | 2 
a-Terpineol. . . | 2,9 3,0 2,9 2,9 
f-Terpineol. . . $.3 3.0 | 3,0 
Campher . . 5,5 §,7 5,7 
Menthon . 1,9 2.0 2,0 
Borneol 23 2,3 2,3 


Das Ergebnis ist also voéllig eindeutig: Die von Taube seinerzeit 
herangezogene Erklarung fiir diejenigen Befunde Jshizakas, die seinen 
theoretischen Ansichten widersprechen, ist nicht stichhaltig. 

Denn wire das der Fall, daB naimlich die ,,Reibung‘ in der Oberflachenschicht 
einer Lésung unterhalb des Schmelzpunkts des gelésten Stoffes gréBer wire als 
oberhalb und daB darauf die Abweichung der Beziehung Capillaraktivitat zu Wirkung 
bei den festen Terpenderivaten zuriickzufiihren wire, dann miiBte erwartet werden, 
daB die Terpineole bei 38° eine relative Abweichung der himolytischen Wirksam- 
keit gegeniiber Menthol und anderen festen Terpenderivaten zeigten; da gréBere 
Reibung nach T'raube die Himolyse erschwert, miiBte eine relativ niedrigere 
Grenzkonzentration festzustellen sein. Das trifft aber nicht zu. 

Nun hat 7J'raube neuerdings — nachdem die geschilderten Experi- 
mente bereits abgeschlossen waren — anerkannt, daB die stalagmo- 
metrischen Messungen vielfach versagen, wenn man in ihnen Aufschluf 
iiber das Wesen pharmakologischer Wirkungen zu finden sucht, zugleich 
aber auch in wichtigen Versuchen gemeinsam mit Klein‘) gezeigt, daB 
viele wasserige ,,Lésungen“ organischer Substanzen den Hauptanteil 
kolloidal gelést enthalten und dann der Einflu8 auf die Oberflichen- 
spannung des Lésungsmittels abgeschwacht ist oder fehlt, der nur durch 
hochdisperse Substanz ausgeiibt wird. Dadurch ist eine Grundlage 
gegeben, die Frage erneut aufzuwerfen, ob pharmakologische Wir- 
kungen, wie die narkotische oder himolytische, ausschlieBlich von einer 
bestimmten physikalischen Eigenschaft abzuleiten sind (etwa dem 
,,Haftdruck’* Traubes), fiir die der EinfluB auf die TropfengréBe der 
Lésung nur ein Indicator ist. Traube meint, da das durch andere 
Methoden erwiesene ,,Gibbs-positive’ Verhalten jenen Indicator voll- 


1) Diese Zeitschr. 120, 111; Kolloid-Zeitschr. 29, 236. 1921. 
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wertig vertreten kénne. Es ist schwer, dariiber zu urteilen und auf 
dem Wege des Experimentes eine Entscheidung zu suchen, solange keine 
scharferen quantitativen Methoden fiir diejenigen Fille ausgearbeitet 
sind, bei denen fiir die Bestimmung des ,,Haftdrucks™ die Capillaritats- 
messungen versagen. 

Unter den von 7'raube und Klein untersuchten Substanzen finden sich 
keine Terpenderivate. Am nachsten kommt ihnen das Thymol, fiir 
dessen gesdttigte Losung sie einen schwachen Tyndallkegel feststellten. 
DaB manche Erscheinungen bei der Herstellung gesattigter Losungen 
von Terpenderivaten fiir eine partielle kolloidale Verteilung sprechen, 
wurde oben bereits geschildert (vgl. 8S. 484). Am schlagendsten prigte 
sich dies in der Opalescenz der héherkonzentrierten Lésungen des 
Norcamphers aus, der freilich auch unter allen gebrauchten Substanzen 
die geringste Garantie der absoluten Reinheit bot. Zu beachten bleibt 
aber, daB die Gegenwart kolloidaler Partikel in Krystalloidlésungen 
im allgemeinen stark abnimmt bei Verdiinnungen, die weitab von der 
Sattigungskonzentration liegen; so geben auch T’raube und Klein an, 
daB z. B. die ultramikroskopische Teilchenzahl in einer willkirlichen 
Raumeinheit von Lésungen des Amylalkohols mit der Verdiinnung 
folgendermaBen abnimmt: Sattigung 300—500, °/, Sattigung 200, 
1/, Sattigung 15—20, 1/, Sattigung 2—4. Wenn man nun findet (vgl. 
Tabelle XV), daB die hamolytische Grenzkonzentration von Thymol 
etwa 1/, des /-Terpineols, '/; der Sattigungskonzentration betrigt, 
deren Stalagmometerwerte aber sich wie | : 3 verhalten, so ist es a priori 
nicht ganz leicht, die Erklirung fiir einen solchen Unterschied restlos 
in Differenzen des Dispersitatsgrades zu suchen. 

Immerhin diirfte es angebracht sein, endgiiltige SchluBfolgerungen 
aus den Zahlen der Tabelle XV zu vermeiden, solange nicht weitere 
Erfahrungen tiber die Dispersitatsverhiltnisse in Lésungen der ange- 
wandten Substanzen, besonders bei der himolytischen Grenzkonzen- 
tration, gewonnen sind. 


Anhang. 


Nicht ohne Interesse ist ein Nebenbefund, den ich mehrmals erhob: 
Wenn Kontrollblutproben neben solchen stehen blieben, in denen gleiche 
Blutkérperchensuspensionen einen geringen Zusatz eines Terpenderivates 
erhalten hatten, so himolysierten diese oft spdter als die unbehandelten 
Proben. Dies ist wohl nicht oder wenigstens nicht allein auf eine anti- 
bakterielle Wirkung zuriickzufiihren, sondern stellt ein Analogon des 
von Arrhenius und Bubanovicz') erhobenen Befundes dar, dali namlich 
kleine Dosen hamolysierender Narkotica die Resistenz der Erythro- 

1) Zit. nach Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 1914, 
4. Aufl., S. 466. 
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cyten gegen Hamolyse durch Hypotonie steigern. In Versuchen von 
Prof. Heubner zeigte sich eine gleichartige Hemmungswirkung von 
Terpineol und ahnlichen Stoffen auch gegeniiber der Saponinhamolyse. 


Yusammentfassung. 

1. Die Léslichkeit, Capillaraktivitat und hamolytische Grenzkonzen- 
tration von Campher, Borneol, Menthon und Menthol wurde bestitigt, 
die von «- und /-Terpineol sowie Norcampher festgelegt. 

2. Die erhaltenen Daten zeigen keinen gesetzmaBigen Zusammen- 
hang zwischen den beiden physikalischen Konstanten und der himo- 
lytischen Wirksamkeit. (Jedoch gilt dies nur unter Vorbehalt, da der 
etwaige kolloidale Anteil der gelésten Substanzen nicht beriicksichtigt 
wurde.) 

3. Die relative hamolytische Wirksamkeit einer Substanz ist die 
gleiche oberhalb wie unterhalb ihres Schmelzpunktes. 

















Uber Fallungsreaktionen in Chlorophyll- und anderen Farb- 
stofflésungen. 


Von 


M. Eisler und L. Portheim. 


[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut und der Biologischen Versuchs- 
anstalt der Akademie der Wissenschaften in Wien!').} 


(Eingegangen am 31. Mérz 1922.) 


Der eine von uns hat auf der Naturforscher- und Arzteversammlung 
in Salzburg im Jahre 1909 iiber vorlaufige Untersuchungen, welche sich 
auf das Verhalten verschiedener pflanzlicher Organextrakte gegen- 
einander bezogen, berichtet?). 

Es wurde damals ausgefiihrt, da bei Herstellung von gekochten 
Ausziigen aus diversen Pflanzenorganen mit dem gleichen Extraktions- 
mittel, nach Vermischung von 2 solchen Fliissigkeiten keine Triibung 
und kein Niederschlag auftrat. Zu einer solchen Reaktion kam es nur, 
wenn zu dem wisserigen Extrakte eines Organes (Bliitenblattern, 
Kotyledonen etiolierter Keimlinge, Wurzeln) eine bestimmte Menge 
eines alkoholischen Auszuges der griinen Blatter derselben Pflanzenart 
zugesetzt wurde. 

Von diesen Beobachtungen ausgehend haben wir neue Versuche 
mit pflanzlichen Organextrakten, welche teils mit Alkohol, teils mit 
Wasser dargestellt wurden, unternommen. 


a) Methodik. 

In den meisten Versuchen wurden die alkoholischen Extrakte in 
der Weise dargestellt, daB die betreffenden Pflanzenteile zerkleinert 
und mit 95 proz. Athylalkohol zerrieben wurden. Bei einigen Versuchen 
haben wir die Extraktion der Organe mit siedendem Alkohol vorgenom- 

1) Ein Auszug dieser Arbeit erschien unter dem Titel: Uber Fallungsreaktionen 
in Chlorophyll- und anderen Farbstofflésungen. Vorlaufige Mitteilung von M. Hisler 
und L. Portheim (Mitteilungen aus dem Staatlichen serotherapeutischen Institut 
und aus der Biologischen Versuchsanstalt der Akademie der Wissenschaften in 
Wien) im Akademischen Anzeiger 1922, Nr. 2—3. 

2) L. Portheim, Eine neue arteigene Reaktion bei Pflanzen. Verhandl. d. Ges. 
dtsch. Naturforsch. u. Arzte. 81. Versammlung zu Salzburg 1909, II. Teil; 1910, 170. 


Biochemische Zeitschrift Band 130. 32 
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men. Die Filtration durch Papierfilter geniigte, um ganz klare Fliissig- 
keiten zu erhalten. 

Die wasserigen Ausziige wurden in der gleichen Weise gewonnen 
und durch scharfes Zentrifugieren von den suspendierten Teilchen 
befreit. Die homogenen aber noch triiben Fliissigkeiten haben wir mit 
destilliertem Wasser soweit verdiinnt, daB sie héchstens opalescent 
waren. 

Wir haben, wie schon erwahnt, die Extraktion der Organe gew6hn- 
lich bei Zimmertemperatur ausgefiihrt, um einen evtl. EinfluB hoherer 
Temperaturen auf die in Betracht kommenden Stoffe zu vermeiden. 

Von der Filtration durch Bakterienfilter oder gehartete Papierfilter 
haben wir abgesehen, da durch sie viele, vielleicht an der Reaktion 
beteiligte Substanzen zuriickgehalten werden kénnen. 

Die Reaktion der Flissigkeiten wurde in einigen Fallen mit 
Phenolphthalein gepriift, die Blattausziige waren schwach sauer, die 
Bliitenextrakte nahezu neutral (siehe Auszug aus dem Versuchs- 
protokoll XVII). 


b) Reaktion zwischen alkoholischen Blattextrakten und wisserigen Ausziigen 
aus Bliitenblittern. 

Bei den ersten Versuchen wurden zu 0,5 ccm eines wiasserigen Ex- 
traktes aus Bliitenblattern 0,2 oder 0,4 cem alkoholischer. Blattausziige 
zugesetzt. Meistens trat in den Réhrchen, welche 0,4 cem der Chloro- 
phyllésung enthielten, nach kiirzerer oder langerer Zeit eine verschieden 
starke Triibung ein. In einzelnen Fallen bewirkten schon 0,2 ccm des 
Chlorophyllextraktes diese Reaktion; andere Proben blieben selbst 
mit 0,4 cem des alkoholischen Auszuges klar. Die Verschiedenheit der 
Resultate hangt bei diesen Versuchen (siehe Auszug aus dem Versuchs- 
protokoll I), welche mit Sinapis arvensis, Malva silvestris und Geranium 
pratense durchgefiihrt wurden, nicht von der zur Extraktbereitung 
beniitzten Spezies, sondern von der Beschaffenheit der Ausziige ab, 
denn wir erhielten starkere Triibungen sowohl bei Mischung der homo- 
logen als auch der heterologen Fliissigkeiten. Dagegen konnten wir 
2 Umstinde feststellen, welche die Fahigkeit der Extrakte, Triibungen 
und Fallungen zu liefern, beeinfluBten. 

Erstens hat sich gezeigt, daB die Ausziige nach 24stiindigem Stehen 
im dunklen Kiihlraume leichter fallbar waren'), zweitens, daB die 
Konzentration der alkoholischen Blattextrakte von Bedeutung war, 
indem bei einer staérkeren Verdiinnung mit Alkohol nach Wasserzusatz 
keine oder eine schwachere Triibung eintrat. 


1) Unter anderen Bedingungen (z. B. héhere Temperaturen, Einwirkung von 
Licht) fanden wir das umgekehrte Verhalten der Chlorophyllésungen, sie wurden 
beim Stehen gegen Wasser unempfindlicher. 
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Beriicksichtigt man, daB Zusatz der entsprechenden Mengen von 
reinem Athylalkohol zu den wasserigen Ausziigen keinen Effekt hatte, 
und da auch durch destilliertes Wasser in alkoholischen Blattextrakten 
keine in Betracht kommende Verainderung zustande kam, so muB man 
schlieBen, daB die beobachtete Triibung auf einer Wechselwirkung 
zwischen Stoffen der beiden Extrakte beruht. 

In den nun folgenden Versuchen haben wir zu 0,4 cem alkoholischen 
Blattausziigen meist kleinere Mengen der wasserigen Extrakte zugesetzt, 
um so jede auch noch so geringe Stérung, welche durch das opalescente 
Aussehen der letzteren hervorgerufen werden kénnte, zu vermeiden. 

Bei jedem Versuche wurde nun zunichst das Verhalten des alko- 
holischen Auszuges gegeniiber Aqua destillata untersucht und getrachtet, 
die Lésungen so einzustellen, daB Wasserzusatz erst nach einiger Zeit 
wirkte. Trat die Wassertriibung im Proberéhrchen sofort ein, so fiigten 
wir noch etwas Alkohol zur Chlorophyllésung zu, wodurch, wie bereits bei 
Besprechung der ersten Versuchsreihe hervorgehoben wurde, die Stabilitat 
der Chlorophyllausziige erhéht wurde. Die Reaktionsfahigkeit solcher al- 
koholischer Chlorophyllextrakte, welche bei der itiblichen Probe mit Wasser 
unempfindlich waren, wurde durch weiteren Wasserzusatz hergestellt. 

Durch die Ausarbeitung dieser Methodik war es uns mdglich, die 
komplizierten Vorginge, welche bei der Mischung der beschriebenen 
Fliissigkeiten hervorgerufen werden, einer genaueren Analyse zu unter- 
ziehen. 

Infolge der Natur unserer Ausziige muS8te untersucht werden, 
welchen EinfluB8 einerseits destilliertes Wasser auf alkoholische Extrakte, 
andererseits reiner Alkohol auf wisserige Ausziige und schlieBlich die 
aus den Organen stammenden Stoffe aufeinander ausiibten. 

Raummangel hindert uns leider, unsere zahlreichen Versuche an- 
zufiihren; wir miissen uns mit der Wiedergabe einiger Beispiele aus 
unseren Protokollen begniigen. 

In den in der Tabelle unter I. angefiihrten Versuchen haben wir 
je 0,4cem Chlorophyllextrakt mit steigenden Mengen von wisserigen 
Bliitenausziigen versetzt. Je mehr von dem Bliitenextrakte zugesetzt 
wurde, desto starker war die Reaktion. 

Bei der folgenden Versuchsreihe (Tabelle I) haben wir speziell die 
eventuelle Wirkung des destillierten Wassers und Alkohols_ beriick- 
sichtigt, indem wir 0,4 ccm der alkoholischen Blattausziige und 0,4 cem 
der wasserigen Bliitenextrakte mit den gleichen Mengen von destilliertem 
Wasser resp. Alkohol vermischten. AuBerdem fiigten wir zu den Chloro- 
phyllésungen wieder abgemessene Mengen von 0,1 —0,4 ccm der Bliiten- 
stoffe hinzu, wobei das Volumen der Proben mit destilliertem Wasser 
auf 0,4 cem erginzt wurde. Da wir also in diesem Falle in allen R6hrchen 
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Tabelle I. Auszug aus dem Versuchsprotokoll. 
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Reaktion 





Datum 


Iv20 


17. VI 


Is. VI. 


26. VI. 


i 
v1. 

i 
} 


& 


Pilanzen- | Extrak- 
organe 


Pflanze 


Sinapis arvensis | Blitenblatter dest.Wasser 


Sinapis arvensis 


Geranium pratense 


Sinapis arvensis 
Geranium pratense 


Sinapis arvensis 


Sinapis arvensis | Laubblatter 95prz.Alkoh. 
} 


” 


Malva silvestris 


” 


Geranium pratense 


Sinapis arvensis 
Malva silvestris 
Geranium pratense Pe 


tionsmittel | 
1 


| Verw. 
| Menge Zusatz 
ecm 


05 
O5 
05 
05 
05 
05 
OD 
05 
05 
05 
05 
05 
05 
O5 
05 
05 
05 
05 
05 
05 
05 
05 
O5 
05 
0.5 
05 
05 
05 
05 
O04 
OA 
OA 
04 


OA 
04 
OA 
OA 
O4 
OA 
0A 
04 


OA 
04 
04 
0A 
04 
OA 
04 
0A 
04 
O04 





Bliitenextrakte 1:1 mit 


Pflanzen- EX 


Pflanze Pree 
organe 1on 


dest. Wasser verdiiant 


Sinapis arvensis Laubblatter QOpr7 


Malva silvestris | 


Sinapis arvensis 


Malva silvestris 


Geranium pratense 


Malva silvestris 


Sinapis arvensis | 


Malva silvestris 


Geranium pratense 


Sinapis arvensis 
Malva sinettete 
Sinapis euventie 
Malva eavestete 
dest.W 


Sinapis arvensis Bliitenblatte: 








ter 


jatter 
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zwischen alkoholischen Blatt- und wisserigen Bliitenextrakten. 





Extrak- 
tionsmittel 


oprz.Alkoh. 


dest.Wasser | 


Verw. 
Menge 


ecm 


02 
0,2 
O4 
02 
0,4 
0,2 
04 
2 
04 
0,2 
04 
0,2 
O4 
0,2 
04 
02 
OA 
0,2 
OA 
0,2 
04 
0.2 
04 
0,2 
OA 
0,2 
O4 
0.2 
O4 
04 
0,2 
Ol 
OA 
0,2 
oO. 
O4 
02 
Ol 
0,4 
0,2 
01 
04 
0,2 
01 
O04 
02 
O1 
O4 
02 
01 
OA 
04 
O4 


Reaktion 


Spur Triibung 
Spur Triibung 
sehr starke Triib., viell. allerfeinste Staubchen 


klar 
starke Triibung 

klar 

klar 

” am Abend “ 

0 in ? 

0 ms . 0 
Triibung es sehr stark triib 
Triibung leicht triib 

stark.Triibung .. sehr stark triib 

0 ‘ : 0 

Spur Triibung triib 

4 = 4 

“0 “a = 0 

0 > : 0 

0 0 

“ 0 

ta) 4 

0 4 

H 4 

8] ; ¢ 0 

4 - : stark trib und gelb 

| 

0 

0 

8 


stark triib 
leicht triib 
opalescent 
stark triib 
leicht triib 
opalescent 


nach ca. '/, Stunde. 


Gleich nach Zusatz war auch in 

den Proben mit 0,4 und 0,2 ccm 

stark triib ¢ Chlorophyll bei den konzentrier- 

leicht trib | ten Bliitenextrakten starkere 
ra) Fallung als bei den 1:1 


stark triib verdiinnten 


opalescent 
a 





stark triib 
triib 
maBig triib 
stark triib 
triib 
mAaBig triib 
sehr stark triib 
sehr stark triib 
triib 
8 
4 
opalescent, griingelb 


nach 
ca. '/, Stunde 





Bemerkungen 


Blattextrakt durch Kochen erzeugt. 


j Extrakte nach Mischung 1 Stunde im Brut 

\ schrank bei 36°. 

0,7 g der Laubblatter mit 7 cem % proz 
Alkohol zerrieben. 

0.7 g Bliitenblatter von Geranium mit 14 cem, 
0,5 g Bliitenbldtter von Sinapis mit 10 cem 
dest. Wasser zerrieben. 

Chlorophyllextrakte filtriert, dann auf Eis 

aufbewahrt. 

Bliitenextrakte zentrifugiert, tiberstehende 
Fliissigkeit dreifach verdiinnt. 

gelb verfarbt 


Alle Geranium-Chlorophylle 


Blattextr. m. 0.2 ccm 9pz. Alkoh. a. 0.4 ccm erg 


08 . ‘ , . OA 
Os. w O4 
03 .. 04 
, Ss , . 0,4 
OR 04 
a2. 04 
a O4 


Bliitenextr. m.0,2 cem dest.Wass. a.0.4 com erg 


,~ OS ,, - » OA 
, 0,2 VA 
ee . wan 
0,2 .. OA 
O38 ,O4 
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Tabelle I. nnn) ie aus dem Versuchsprotokoll. 





Datum 
Pflanze 


1920 


5. VIL. Sinapis arvensis 


Melilotus officinalis 


Extrak- 
tionsmittel 


Pflanzen- 
organe 


Laubblatter 95prz.Alkoh.| 





Verw. 
ecm 


04 
OA 
0A 
0,4 
04 
04 
04 
O04 
04 
04 
04 
04 


Menge Zusatz 


Pflanzen- 
organe 


Pflanze 


Sinapis arv ensis- Bliitenblatt: r 
Melilotus officinalis 


Sinapis arvensis 


Melilotus officinalis 


Tabelle II, Wirkung des EiweiBes aus wisserigen 





| Pflanze 


Sinapis arvensis 
Campanula sp. 


Sinapis arvensis 
Campanula sp. 
Atropa Belladonna 
Campanula 
Atropa Belladonna 
Sinapis arvensis 
Campanula sp. 
| Atropa Belladonna 
Sinapis arvensis 


14. VIL. Campanula sp. 


Sinapis arvensis 
Atropa Belladonna 

| Campanula sp. 

Sinapis arvensis 
Atropa Belladonna 

Campanula sp. 


Extrak- 
tionsmittel 


Pflanzen- 
organe 


| ~~ | Laubblatter ine “Alkoh. 


| 


| 
| 
| 
| 
| 


cat 


” ” 


Verw. 
Menge 
ecm 


0,2 
0,2 
0,2 


0,2 
0.2 


04 
04 
04 
0,4 
0,4 
04 
04 
0,4 
0,4 
04 
04 
0,4 
04 
04 
04 
04 
0,4 
04 
04 
04 
04 
04 
04 
0,4 
04 
0,4 
0A 
04 


Pflanzen- 
organe 


Pflanze Eiweil 


Bliitenblatter 

Campanula sp. 
; +*) 
+> *) 


Sinapis arvensis 


Campanula sp. 
Atropa Belladonna 


Sinapis arvensis 


” 


Atropa Belladonna 





Sinapis arvensis 
Campanula sp. 
Sinapis arvensis 
Atropa Belladonna | 


| 
| 
| 
| 
| 


*) Bliitenblatter von Sinapis, Atropa und Campanula wurden am 12. VII. 1920 in dest. 
Bliitenextrakt 95 proz. Alkohol in 4facher Menge zugesetzt. Nach erfolgter Flockenb. wurde zentri- 
**) Der mit Alkohol gefallte Niederschlag lést sich nicht vollstindig oder iiberhaupt nicht 


" 
3 
i 
4 
ie 


ERD Ohare inte 








Ext 
tions 


dest. | 


Ext. 
tions! 


dest.W 
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Reaktion zwischen alkoholischen Blatt- und wiisserigen Bliitenextrakten. 
2 Verw. 
Extrak- Menge Reaktion Bemerkungen 
tionsmittel com 
dest. Wasser O04 sofort trib, nach einigen Minuten stark triib 
Pee 0,2 = triib, ., o - triib 
‘i * 0,1 + 0 - + opalescent 
j * 0,4 » tab, ., i ‘ stark triib 
z 02 , ey .. re és triib 
0,1 % i) i - , 0 
0,4 — a re a stark triib 
0,2 —  — - Pe triib 
0,1 as 0 - * opalescent 
0,2 ~~ so w = stark triib 
0,2 , triib, ,, = a triib 
0,1 = ie ‘i a 3) 
Blitenextrakten auf alkoholische Chlorophyllausziige. 
i Extrak- beh cie , 
F] tionsmnitte? Menge Reaktion Bemerkungen 
= ecm 
i dest.Wasser 0,2 7) 
i - 0,1 sofort Triibung, spiter Flocken + 0,1 cem 95proz. Alkohol. 
; © “ O14 ne 0 +01 ,, w * 
, vs 0,1 - Flocken Wiss. EiweiBaufschw. nochmals zugesetzt. 
” 01 ; Triibung + 0,1 eem 96proz. Alkohol. 
0,1 > 0 Od - %” 
i ; 0,1 - Flocken Wiiss. EiweiSaufschw. nochmals zugesetzt 
| 0,1 = Triibung, nach kurzer Zeit Flocken 
| 0,1 a ‘ : ‘ ™ = ? 
0,1 ms * pe os is ie ? 
| ae ta + gleich darauf Flocken 
0,1 weniger triib, dann Flocken 
0,1 sofort klar, dann Triib., n. kurz. Zeit Flocken 
0,1 | sofort Triibung und Floekenbildung 
‘ fs 0,1 klar und Flocken 
4 Fa eo a » ” ” 
Fs fe a 0,2 sofort Triibung, keine Flocken Bliitenextrakt mit dest. Wasser 1:3 verdiinnt. 
F 0,1 o ‘“ - ‘i a es eae 
0,1 | feine Flocken 
0,2. | sofort Triibung EiweiBaufschwemm. m. dest. Wass. 1:3 verd. 
0.2 | sofort Triibung, aber starker als obige Bliitenextrakt mit dest. Wasser | : 3 verdiinnt 
0,1 | Triibung nach 1 Minute EiweiBaufschwemm. m. dest. Wass. 1:8 verd 
0,1 | sofort leichte Triibung Bliitenextrakt mit dest. Wasser | : 3 verdiinnt 
| Ol | ,, Triibung ¥ - 1:3 
| Ol | klar, nach ca. 2 Minuten beginnt die Triibung 2 : - _ 1:3 
01 | klar, n. ca. 1 Min. fangt auch hier die Triib. an : Z 1:38 
- 04 sofort deutliche Triibung 
*» 04 ¢ 
04 innerhalb der 1. Minute Spur Triibung 
0.2 leichte Triibung nach 1 Minute 
0,1 6, nach einigen Minuten schwache Triibung 
0,1 | sofort deutliche Triibung Bliitenextrakt mit dest. Wasser | : 3 verdiinnt. 
0,1 klar, nach kurzer Zeit auch triib pe ye - ie 1:3 ‘ 
i 0,1 Spur Triibung, nach kurzer Zeit auch triib a ‘i 1:38 
" 0.1 | sofort Triibung e = a ee e 


Wasser zerrieben und bis zum 14. VII. im Eisschrank stehen gelassen, dann wurde zum wasserigen 
fugiert u. das Abges. mit dest. Wasser aufgenommen. Man erhalt eine stark triibe Suspension 
in dest. Wasser. Die Fliissigkeit ist stark triib, der Niederschlag sedimentiert wieder beim Stehen 
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die gleiche Wasserquantitat, aber verschiedene Mengen von Bliiten- 
substanzen hatten, so ist der SchluB berechtigt, daB die starkere Triibung, 
welche in den Proben mit konzentrierteren wasserigen Lésungen zu 
beobachten war, durch die in diesen enthaltenen Bliitenstoffe bedingt 
wurde. Die Kontrollen mit 0,4 ccm reinem Alkohol oder destilliertem 
Wasser blieben innerhalb der Beobachtungszeit klar und haben somit 
unsere SchluBfolgerung bestatigt. 

Der Eintritt der erwahnten Reaktion mit Bliitenextrakten machte 
sich zuniachst in dem Auftreten eines gelblichen Tones und einer Triibung 
in der urspriinglich vollkommen klaren und blaugriinen Chlorophyll- 
lésung bemerkbar. Die Triibung wurde mit der Zeit starker, es traten 
griingefarbte Flocken auf, welche an GréBe zunahmen und sich schlieB- 
lich zu Boden senkten, wobei sich die iiberstehende Fliissigkeit teilweise 
entfiarbte. 

Setzt man zu den Blattausziigen destilliertes Wasser zu, so tritt, 
wie aus den oben angefiihrten Protokollen zu ersehen ist, in manchen 
Fallen innerhalb der Versuchszeit iiberhaupt keine Verinderung ein, 
in anderen Fallen ist eine Reaktion, welche der mit Bliitenextrakten 
ahnlich ist, zu beobachten. Sie unterscheidet sich jedoch von dieser 
nicht nur durch ihren langsameren Verlauf und die dadurch bedingte 
verhaltnismaBig geringere Intensitat, sondern auch dadurch, daB zwar 
kleinere, aber nicht gréBere Mengen Wasser Fallungen hervorrufen 
(Tabelle XITI). 


SchlieBlich ware noch der EinfluB des reinen Alkohols auf die wiasse- 
rigen Lésungen zu besprechen. Diese blieben je nach ihrer Beschaffen- 
heit und den verwendeten Mengen unverandert oder lieBen nach langerer 
Zeit eine Flockenbildung wahrnehmen. Eine solche kann aber mit 
unserer Reaktion nicht verwechselt werden, da sie viel spater auftritt 
als die Chlorophyllfallung. 

Diese neuerlichen Versuche haben gezeigt, daB die Triibungen und 
Fallungen, welche wasserige Bliitenextrakte in alkoholischen Blatt- 
ausziigen hervorrufen, weder durch Zusatz von destilliertem Wasser 
allein zu letzteren, noch durch Zufiigen von reinem Alkohol zu ersteren 
erzeugt werden, und bestatigen so unsere friiher ausgesprochene An- 
nahme, daB die uns interessierende Fallungsreaktion auf einer gegen- 
seitigen Beeinflussung des von uns hergestellten Blattextraktes und 
der wasserléslichen Extraktionsstoffe aus Bliiten beruht. 


c) Natur der an der Reaktion beteiligten Stoffe. 


Von den aus den Bliitenblattern extrahierten Substanzen kénnten 
fiir die in Frage stehende Reaktion Eiweifstoffe und daneben auch 
Salze in Betracht kommen. Diese haben wir nicht weiter beriicksichtigt, 
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von der Voraussetzung ausgehend, dab sie in der verwendeten Ver- 
diinnung nicht mehr wirksam sind’). 

Um den EinfluB8 der Eiweifstoffe festzustel!en, haben wir diese mit 
95 proz. Alkohol aus den Bliitenausziigen gefallt und das Sediment 
in destilliertem Wasser aufgenommen. Damit erzielten wir in Chloro- 
phyllextrakten die beschriebenen Triibungen und Fallungen (‘Tabelle I). 

Bisher haben wir nur mit wasserigen Ausziigen aus Bliiten gearbeitet. 
Wir zogen nun auch andere, nicht chlorophyllhaltige Pflanzenorgane 
in uhsere Untersuchung ein. 

Zunichst haben wir uns aus Wurzeln, in derselben Weise wie aus 
Bliiten, wasserige Extrakte hergestellt. Wie aus der Tabelle IIL zu 
ersehen ist, haben auch diese mit den Chlorophyllésungen in analoger 
Weise reagiert. 

Da die Bedeutung des EiweiBes fiir die Reaktion nachgewiesen ist, 
haben wir Pflanzenorgane, welche sich durch ihren EiweiBreichtum 
auszeichnen, zu den Versuchen herangezogen und zwar Kotyledonen 
von Phaseolus multiflorus und Ph. vulgaris (Tabelle IV). Die Resultate 
unserer Versuche entsprachen auch hier unserer Vermutung. Zu_ be- 
merken ware noch, dab, wenn auch ein Vergleich der Wirkung von 
Bliitenextrakten mit Kotyledonenausziigen nicht ohne weiteres méglich 
ist, die letzteren noch in viel héheren Verdiinnungen, als sie den Bliiten- 
extrakten entsprechen diirften, starke Reaktionen hervorriefen. 

Unsere bisherigen Versuche haben gezeigt, dab wiisserige, eiweil3- 
haltige Ausziige aus den verschiedensten Pflanzenorganen imstande 
sind, in alkoholischen Blattextrakten Triibungen und Fiallungen zu 
erzeugen. 

Wir sind nun einen Schritt weiter gegangen und haben untersucht, 
ob diese Eigenschaft auch tierischem EiweiB zukommt. In der Tat 
vermochte Pferdeserum bis zu 10 000facher (d. h. einer ca. 100 000 fachen 
EiweiBverdiinnung) und sogar in einzelnen Fallen in noch geringeren 
Konzentrationen Fallungen hervorzurufen (‘Tabelle V). 

Besonderes Interesse verdient die Beobachtung, daB zuweilen hohe 
Serumverdiinnungen, welche an und fir sich nicht mehr Chlorophyll 
fallen, imstande sind, dieses vor der Verinderung durch Wasser zu 
schiitzen. 

Die nachsten Versuche (Tabelle VI) sollten die Bedeutung verschie- 
dener Abbauprodukte des Eiweifes fiir unsere Reaktion feststellen. 
Zu diesem Zwecke haben wir Chlorophyllésungen mit je 0,1 cem ver- 
schiedener Verdiinnungen von Pferdeserum, von neutraler Bouillon, 
welche 1%, Wittepepton enthielt, von Seidehpepton und endlich mit 


1) Speziell zu diesem Zwecke angestellte Versuche haben gezeigt, daB sich 
eine 100fache Verdiinnung einer 0,85 proz. Kochsalzlésung in ihrer Wirkung 
auf Chlorophyllésungen nicht von Aqua destillata unterschied. 














506 


M. Eisler und L. Portheim: 


Tabelle III. 


Reaktion zwischen alkoholischen 





Datum 
Pflanze 
1920 


19. VII. Sonchus oleraceus 


Galinsoga parviflora 


Pflanzen- Extrak- 
organ tionsmittel 


\Laubblatter 95 prz. Alkoh. 


Tabelle IV. 


| 
| 


| 


| 


| 


Verw. 
Menge 
ecm 


04 
04 


04 
04 | 


04 | 
04 | 


OA 


04 | 


Zu- 
satz 


Pflanze 


Galinsoga parviflora 


Sonchus oleraceus 


Galinsoga parviflora 





Pflanzen- 
organ 


Wurzel 


Reaktion zwischen alkoholischen 








Datum 
Pflanze 
1920 | 


12.XI. Phaseolus multiflorus 


17. XL. 


22. XI.| Phaseolus multiflorus 


26. XI. 2 r 


Pfl 


organ | tionsmittel $ 


! 
Lau 





j 
| 


anzen- Extrak- 


bblitter! % prz. Alkoh, 


04 


04 


OA 


satz 


Pflanze 


Phaseolus multiflorus | 


Paseolus vulgaris 


Phaseolus multiflorus 


Phaseolus multiflorus 


Phaseolus vulgaris 


Pflanzen- 
organ 


Kotyledonen 


Glycyltryptophan versetzt. Wenn wir den Stickstoffgehalt der einzelnen 
Lésungen beim Vergleiche ihrer Wirksamkeit beriicksichtigen, so zeigt 
sich, daB das Serum weitaus am starksten, die Bouillon schon bedeutend 
schwiacher, Seidenpepton nur mehr spurenweise und nur in konzentrierter 
Lésung fallt, das Glycyltryptophan sich nicht von Wasser unterscheidet. 

Man sieht also, daB dem koagulablem EiweiB die starkste Wirkung 
zukommt, daB die Albumosen und Peptone der Bouillon noch eine 











Extri 
tionsm 


dest.Ws 


Extra 
tionsm: 


dest.Wa 





\- 


neh 
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. ' Verw. 
Extrak- Me 

tionsmittel an 

dest.Wasser 0,1 

01 

ss 01 

-_ 0,1 

0,1 

02 

0,1 

0,1 


0,2 


| 0,2 


nge 


Reaktion 


sofort triib 
0 
Triibung 
0 
Triibung 
nach ca. 10 Minuten 4 
sofort Triibung 
0 


| 
| 
| 


sofort Triibung 


klar 


Bemerkungen 


Urspriinglich konzentriertes Chlorophyil. 
0,lcem Wurzelextr. zu obigem Vers. zuges. 
0,l cem Wurzelextrakt zu obigem Vers. zuges. 


Chlorophyll nicht verdiinnt. 

Urspriingliche Chlorophyllésung, die gleich 
verdiinnt wurde, nach langem Stehen, bei 
Zimmertemperatur. Wie bei den Bliiten- 
extrakten treten auch hier Flocken auf, 
aber spiter als bei Verwendung der Blii- 
tenextrakte. 

Bei Wurzelextraktzusatz tritt 
typische Triibung und erst 
Flockenbildung auf. 

Die Chlorophyllésung nach dem Zerreiben 
der Blatter verdiinnt. 

Die Chlorophyllésung nach dem Zerreiben 
der Blatter verdiinnt, aber erst ca. nach 
einer Minute verwendet. 


zuerst die 
spiter die 


Blatt- und wiisserigen Kotyledonenextrakten. 





; : Verw. 
Extrak- ' Menge 
tionsmitte ccm 


dest.Wasser 01 
0.1 


0,1 
01 


0,1 


0,1 
01 
0,1 
0,1 
0,1 


01 
0,1 


Reaktion 


sofort Triibung, nach 10 Minuten sehr stark 
triib, Flocken ? 

sofort Triibung, nach 10 Minuten sehr stark 
triib, feinste Flocken. 

| sofort 8, nach 10 Minuten triib 

| sofort triib, bald feine Flocken, nach ca. 
3/, Stunden groBe Flocken, sedimentiert 

sofort und nach einigen Minuten @, nach 
ca. */, Stunden §, nach ca. 2 Stunden @ 

| nach ca. '/, Stunde @, nach 1 Stunde 0 

sofort triib 

6 


| 
| 
| 


klar 
triib 


triib, nach 10 Minuten Flocken 


‘s 0, nach 10 Minuten triib 
nach 10 Minuten @, nach 30—40 Minuten 6 


Bemerkungen 


05g Kotyledonen mit 10 ccm dest. Wasser 
zerrieben 1:200 verdiinnt. 

05g Kotyledonen mit 10 cem dest. Wasser 
zerrieben 1:400 verdiinnt. 


Reaktion geben, daB reines Pepton aber nur ganz schwach, die tieferen 


Abbauprodukte tiberhaupt nicht mehr wirken. 


Die starker fiallenden 


EiweiBkérper werden, wie schon hervorgehoben wurde, durch die 
verwendeten Alkoholmengen koaguliert, wahrend das an der Grenze 
der Wirksamkeit stehende Seidenpepton in Alkohol gelést wird. 

Aus unseren Ausfiihrungen geht die Bedeutung der Eiweifstoffe 
fiir das Zustandekommen der Fallungsreaktion in den alkoholischen 
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Tabelle V. 


Reaktion zwischen alkoholischen 





me = Pytralk. 
Datum Pflanze Pflanzen Extrak 
organ tionsmittel 
10. XI. 95 proz.Alkoh. 
Phaseolus multiflorus Laubblatter 
10. XL. 
12 XL Sambucus nigra 
Phaseolus multiflorus 
17. XI. 
19. XL. 
22. XI. ¢ 








Verw. PA 
Menge Zusatz Eiwei&, Ptlanze a 
ecm 
04 | Pferdes. 100fach verd. 
04 ~ 500 ., 
O4 re OO ., 
O4 " 1000. 
U4 et 5000 , 
04 : 10000. 
O4 
04 . SOOO. 
04 . 100000), 
O4 1000 .. 
04 . 10000. 
04 . 5000. 
04 
04 3 100. 
04 . 20000... 
OA ‘ SOOO 
OA 
04 1000 .. 
04 . 5000 
04 . 10000, 
04 
OA rs 100... 
04 B 1000... 
O04 ‘ 1000 .. 
04 . 10000 
04 
OA . 100 ., 
O4 A 10000 .. 
04 
OA é 1000. 
04 } . 100000 . 
OA 
O4 .. LOQVOOO ., 
04 
04 Phaseolus vulgaris Kotyledone: 
04 Pferdes. 1000fach verd. 
0,4 
O4 Phaseolus vulgaris Kotyledone: 
OA Pferdes. 10000fach verd. 
04 
04 Phaseolus multiflorus Kotyledone: 
0A ; 
04 
OA _ ‘ Kotyledone: 
O4 Pferdes. 2000 fach verd. 
O4 
O4 Pferdes. 1000fach verd. 
04 Phaseolus multiflorus Kotyledoner 
04 - vulgaris i 
OA 
04 Pferdes. 10000fach verd. 
O04 
04 Phaseolus vulgaris Kotyledonen 
OA o * 
04 


OA , Pferdes. 10000fach verd. 


Extra 
tionsm: 


dest.Wa 


nel 


ner 


nen 


nen 


hen 


nen 
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E | Verw. | 
Extrak- | wenge Reaktion 
tionsmittel | pie 
dest.Wasser 0,1 | sofort leichte Triib., nachm. leicht. Sediment 
Ol nach 20—25 Min. §&. nachm. sparl. Sediment 
01 sofort triib 
0,1 = sofort triib, nachmittag Spur Sediment 
0,1 innerh. | Min. leicht triib, n. 5 Min. stark. Triib. 
01 n. 1-2 Min. 8, n. 20 Min. ganz klar, nm. Spur triib 
ae 01 nach 1—2 Min. Spur Triib., n. 20 Min. leicht triib 
0.1 nach 1—2 Min. deutl., nach 20 Min. stark triib 
nach 1’/, Std. sind i. d. Chlorophyllés. + Pferde- 
serum sehr starke Flock., in denen + dest. 
Wass. sehr stark. Triib. ohne Flocken z. seh. 
01 wie rein.Wasser, sof. klar, n. ein. Min. leicht triib 
0,1 nach | Minute Triibung 
0,1 1 ‘i leichte Triibung 
01 1 ~ 
0,1 — Pe if) 
0,1 sofort triib 
0,1 nach 5 Minuten schwach triib 
” 0,1 a: ‘9 » alle drei gleich 
0,1 sof - = oe 
0,1 sofort triib, nach 1 Minute stark triib 
01 sofort 0, nach 1 Minute leicht triib 
01 sofort triib 
01 = sofort 6 
0,1 sofort triib, nach einiger Zeit Flocken 
‘ 0,1 sofort @ 
- 0.2. sofort triib 
0,2 - a 
0.2. sofort 6 
0,1 sofort Triibung und Flocken 
0,2 sofort Triibung 
02 ~~ sofort 0 
02 nach 10 Minuten und sofort 4 
02 | n.1 Min. beginn. Triib., a. einig. Zeit deutl. Triib. 
02 | sofort 0, nach einiger Zeit @ 
0,2. | nach 5 Min. Spur Triib., nach 20 Min. stark triib 
0.2 | n.5 Min. leicht opalescent, n. 20 Min. leicht triib 
0. | n.1 Min. Spur triib, n. ca. 20 Min. triib, Flocken 
0,1 | nach 1 Min. triib, nach ca. 20 Min, triib, Flocken 
0,1 | nach 1 Minute 0, nach ca. 20 Minuten triib 
01 n. 1 Min. Spur triib, n. ca. '/, Std. triib, Flocken 
0,1 nach | Min. Spur triib, nach ca. '/, Std. triib 
0,1 nach 1 Minute 6, nach ca. '/, Stunde triib 
01 sofort leicht triib, nach ca. 10 Minuten triib 
01 sofort Beginn Triibung 
0,1 | sofort @, nach ca. 10 Minuten 6 
0,1 nach 1 Minute triib, nach ca. '/, Stunde triib 
0,1 o es - se ee 
0,1 nach 1 Minute @, nach '/, Stunde triib 
0,1 | nach ca. '/, Stunde 6 
01 pa Vs 0 
0,1 nach einiger Zeit feinste Flocken 
01 n. ca. 2 Min. 0,n. ca.*/, Std. Spurtriib, etw. triib. 
als Wasser gerade an der Erkennungsgrenze 
01 n. ca. 2 Min. beginn. Triibung, n. ca. '/, Std. triib 
0,1 | nach ca, 2 Min. 0, nach ca. */, Stunde Spur triib 
0,1 nach 1 Minute triib 
0,1 nach 1 Minute triib, nach ca. 10 Min. Flocken 
» 01 nach 1 Minute 6 
0,1 n.1 Min. leicht triib, n. ca. 20 Min. allerf.Flocken 


01 


sofort 0 


. 


Bemerkungen 


Die Phaseolusblatt. v. Pflanz. a. d. Warmhaus 


05g Kotyledonen m.10 ccm dest. Wass. zerrieb. 
05g Kotyl.m.10cem dest.W aas. ger., 1: 500 verd. 


Kotyl. v. etioliert. Bohnenkeimiling 


. 1: 500 verd 


05g Kotyl. m. 10 cem dst.Wass. zerr 


oe 1: 200 verd 
| Se . 1:500 verd 


05g 
05g 
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Tabelle V. (Fortsetzung.) Reaktion zwischen alkoholischen 





Verw. 

Datur » . ixtrak- Cee Q . 
sopny Pflanze Pflansen _Extrak | Menge Zusatz EiweiB, Pflanze Pflanzen 
on organ tionsmittel we organ 
1921 ecm 

1. Xl. Phaseolus multiflorus Laubblatter 95proz.Alkoh. OA Pferdes. 10000 fach verd. 

‘ 04 a 20 
y 
O04 MA 100 
OA 4 1000 


Tabelle VI. Reaktion zwischen alkoholischen 





ve ‘ , Verw. 
—— Pflanze Piansen- Rateak- Menge Zusatz, Abbauprod. d. EiweiBes 
1921 organ tionsmittel ons 
10. XI. Phaseolus multiflorus Lauoblatter 95proz.Alkoh. 0,4 | Neutral-Bouillon 
_ > - és » 04 Neutr.-Bouill. 10f. verd. 
12. XI > by ; * . 04 Glyeyltrypt. LOf. verd. 
OA 
04 Seidenpepton 1 % Lés. 
04 Glyecyltrypt. 1:1 verd. 
O04 
04 Seidenp.1% Lés.L:1verd. 
0.4 - 1% ,, 4f. verd. 
” a | Ps o sa 04 | 
12. XL. Sambucus nigra mS : . O4 | Neutr.-Bouillon 
| 04 | 7 = 1:10 verd. 
04 wa . 1:50 
Re = * ‘ 0A e ; 1: 100 
3. XU. za r 04 Neutral-Bouillon 
O04 Seidenpepton 
O4 Glycyltryptophan 


Tabelle VII. Reaktion zwischen alkoholischen Lésungen 





Verw. 
Datum ae nee | ea 
Pflanze Pflanzen- Extraktionsm.| Menge Zusatz viweis. Paense Pflanzen 


1921 organe Lésungsm. | ecm organ 


1. X11.) Phaseolus multiflorus Laubblatter 95proz.Alkoh.| 0,4 
i 3 # ke es Me Pierdes. 1000fach verd. 
ne > | OA © 1000 
1s. X. Quercus robur é ; 7 | O4 
04 Dahlia Bliitenblatte«r 
| 04 
= : 6 : |} O04 
18. X. : . - » $ 04 
O4 
; 04 
17. XL. Daucus Carota Wurzel . ; 04 
a Pa » - - 04 Phaseolus multiflorus Kotyledon: 
26. XL Phaseolus multiflorus Laubblatter) ., . 04 Phaseolus vulgaris 


O4 
OA 
O4 


O4 
04 


iv. XI . : bz i 04 | Phaseolus multiflorus 
O4 





——— 
Extr 
tions 
verdtin 


lest. W 


Extr 
tions 


lest.W 





Extr 
tionsn 
verditin 


dest. W, 
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Blattausziigen und tierischem Eiweil. 
Extrak-  Verw. | 
n- tionsmittel Menge | Reaktion Bemerkungen 
verdiinnt m. ccm | 
lest. Wasser O1 sofort schwache Triibung 
0, starker kompakter Niederschlag, lést sich 
nach Wasserzusatz leicht 
01 weniger stark kompakter Niederschlag, lést 
sich nach Wasserzusatz schlechter 
0,1 noch weniger, nicht kompakter Niederschlag, 
lést sich nach Wasserzusatz am schlechtest. 
Blattausziigen und Abbauprodukten des Eiweibes. 
Verw. 
Extrak- Menge Reaktion Bemerkungen 
tionsmittel 
ecm 
0,1 sofort Triibung 
lest.Wasser 0,1 in der ersten Minute Triibung 
01 sof. 0, n. 3 Min. 0, n. 20—25 Min. wie dest.Wass. 
0,1 sof. 0, nach3 Min. 0, nach 20-——25Min. stark triib 
0,1 innerh. d. erst. Min. triib,n.3 Min. deutl. trib, n. 
20—25 Min. n. etw. stark. Triib. a. dest.Wass. 
01 sofort 0, nach 5 Min. beginn. ganz leichte Triib. 
0,1 sofort 0, nach 5 Min. beginn. ganz leichte Trib. 
0,1 sofort 0, nach 14 Minuten schwach triib 
0.1 ow ee 
0,1 oe ae ‘4 
01 sofort starke Triibung. 
Ol sofort leichte Triibung 
0,1 sofort leichte Triibung 
0.1 sofort 0, nach 2 Min. beginnende Triibung 
01 heute starke Fallung Versuch aufgestellt am 2. XII. 1921 
0,1 0 » > Aad, 1981 
0,1 0 » & XII. 1921 
der einzelnen Chlorophylikomponenten und Eiweil. 
Extrak- | Verw. 
at tionsmittel | Menge Reaktion Bemerkungen 
H verdiinnt m.) ecm 
dest.Wasser| 0,1 sofort 0, nach ca. '', Stunde stark triib Der alkoh. Blattextrakt m. Benzol geschiittelt 
| 9,1 sofort triib, nach ca. ';, Stunde Flocken f Benz. verd. Prap. v.29. X1. b. heute i. Eisschr 
0,1 nach ca. 1 Stunde aufbew., heute m. 95proz. Alkoh. aufgen 
0.1 | sofort 0 
atter 01 | sofort Triibung 
0,1 | sofort sehr schwache Triibung Laubblatter vergilbt. 
0,1 sofort 0 
0.1 sof. triib, n. 2 Min. viel stark. triib a.b.d. vergilbt 
0,1 sofort 0, nach 2 Minuten leicht triib Laubblatter alt. vergilbt 
0,1 | nach '/, Stunde 0 
0,1 sot. 0, n. ein. Min. triib, n. ca. 4/, Std. stark triib, 
ye ” ’ 0,1 sofort triib, nach ca. */, Stunden starke Flocken 
0.1 | sofort triib. nach einigen Minuten Flocken,| Laubblatter etioliert. 0,5 g Kotyledonen mit 
nach 20 Minuten sehr groBe Flocken 10 ccm dest. Wasser zerrieb. 1: 200 verdiinnt 
0.1 sofort @, nach einigen Minuten leicht trib  Laubblatter etioliert 
0,1 nach einig. Min. @, nach ca. 20 Min. feine Flock. | 0,5g Kotyl. m.10cem dest.Wass. zerr. 1:200 verd 
0,1 sofort leicht triib, nach ca. 40 Minuten starke 0,5g Kotyl. m.10cem dest.Wass. zerr. 1400 verd 
Flocken Laubblatter etioliert 
0,1 sofort klar, nach ea. 40 Minuten triib Laubblatter etioliert. 
0,1 nach ca, 1 Stunde 4 Laubblatter etioliert. 05g Kotyledonen mit 
| 10cem dest.Wasser zerrieb. |: 0 verdiinnt 
0,1 sofort leicht triib, nach 10 Minuten trib Laubbl. etioliert. Kotyled. v. etioliert. Pflanz 
0,1 sofort 0, nach 10 Minuten 4 Laubblatter etioliert 
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o 


Blattausztigen hervor. Es war daher noch zu untersuchen, welche Sub- 
stanzen in diesen letzteren bei der Reaktion eine Rolle spielen. 

In dem Gemisch, das wie durch Extraktion von griinen Blattern 
mit 95proz. Alkohol erhielten, kann nach unserer Ansicht nur das 
Chlorophyll fiir die Entstehung der intensiven Fallung in Betracht 
gezogen werden. Wie wir bei Besprechung des Reaktionsverlaufes 
geschildert haben, entstehen griingefirbte Flocken, welche bei Ent- 
firbung der iiberstehenden Fliissigkeit sedimentieren. Daraus sehen 
wir, da das Chlorophyll gefallt wird. Ware das Chlorophyll nicht direkt 
an der Reaktion mit den EiweiBkérpern der wisserigen Lésungen 
beteiligt, so kénnte dieser ProzeB nur durch ein MitreiBen des Chloro- 
phylls bei einer entstehenden Fallung bewirkt werden. EiweiBfillbare 
Lipoide kénnen aber in den verwendeten Blattausziigen nur in so geringer 
Menge vorhanden sein, daB ein MitreiBen des Chlorophylls durch sie 
nicht anzunehmen ist. 

Weitere Versuche sollten zeigen,-ob auch mit den einzelnen Kom- 
ponenten des griinen Blattfarbstoffes ein positiver Ausfall unserer 
Reaktion zu erzielen ist. Das alkoholische Rohchlorophyll wurde daher 
nach dem Krausschen Verfahren!) mit Benzol geschiittelt. Die nur 
die griinen Komponenten der Chlorophyllésung enthaltende Fraktion 
wurde vorsichtig eingedampft und der Riickstand mit Alkohol auf- 
genommen. Diese Lésung hat mit Pferdeserum versetzt unsere typische 
Reaktion ergeben (Tabelle VII). 

Andererseits triibten sich auch Extrakte aus vergilbten Quercus- 
blattern (Tabelle VII), welche keine oder héchstens Spuren vom griinen 
Farbstoff enthielten, nach Zusatz von wisserigen Bliitenausziigen. 

Wir haben ferner das gelbe Pigment der Chlorophyllkérner von 
etiolierten Bohnenblattern?) (Tabelle VII) untersucht. Diese wurden 
in derselben Weise wie die griinen Blatter behandelt. Zusatz von ent- 
sprechenden EiweiBlésungen zu den alkoholischen Lésungen rief analoge 
Fallungserscheinungen hervor, wie wir sie in den chlorophyllhaltigen 
Extrakten beobachten konnten. 

Da im griinen Blatt auBer Xanthophyll auch Carotin vorhanden 
ist, haben wir auch alkoholische Ausziige aus der Wurzel von Daucus 
Carota gemacht. Auch in ihnen erzielten wir mit Eiwei8lésungen positive 
Ergebnisse (Tabelle VII). 

Die angefiihrten Versuche zeigen also, daB nicht nur das Roh- 
chlorophyll, sondern auch alle seine einzelnen Komponenten in der 
beschriebenen Weise mit Eiweifs reagieren. 


') Gr. Kraus, Untersuchungen iiber Chlorophyllfarbstoffe, 1872; nach F. Czapek, 
Biochemie der Pflanzen, 1913, Bd. I, II. Aufl., S. 557. 

*) Nach R. Willstatter und A. Stoll (Untersuchungen iiber die Assimilation 
der Kohlensaure, Berlin 1918, S. 134) ist der gelbe Farbstoff etiolierter Bohnen- 
blatter weder Carotin noch Xanthophyll. 
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Fehlen aber diese Stoffe, so kommt es zu keiner Reaktion, wie Ver- 
suche mit alkoholischen Extrakten aus den ungefarbten Anteilen von 
panachierten Blattern lehren. Die griinen Partien derselben Blatter 
lieferten natiirlich wirksame Extrakte (Tabelle VIII). 

Nach den Untersuchungen von Willstdtter'), die eine gleiche Be- 
schaffenheit des Chlorophylls bei den einzelnen Pflanzenfamilien dartun, 
war zu erwarten, daB das uns beschaftigende Phanomen bei allen griinen 
Pflanzen nachzuweisen sei. Wir haben nun tatsachlich bei einzelnen 
Vertretern verschiedener Klassen von den Monokotyledonen bis hinunter 
zu den Algen die Fahigkeit der Chlorophylifallung durch Eiweifstoffe 
feststellen kénnen (Tabelle LX). 

Diese Eigenschaft des Chlorophylls scheint nicht mit seiner assimila- 
tiven Tatigkeit zusammenzuhaingen, da auch alkoholische Ausziige 
aus Blattern von Pflanzen, bei denen die Kohlensaureassimilation 
infolge niederer Temperatur aufgehoben oder auf ein Minimum be- 
schrankt war, positive Reaktionen lieferten (Tabelle X). 


d) Verhalten anderer Farbstoffe gegen Eiweifs. 

Wegen der grofen Ahnlichkeit, die bekanntlich zwischen be- 
stimmten Derivaten des Blatt- und Blutfarbstoffes besteht, haben 
wir das Hamatoporphyrin in den Bereich unserer Untersuchungen 
gezogen. Dieses unterscheidet sich nach Marchlewski?) von dem durch 
ihn hergestellten Phyloporphyrin nur durch ein Plus von 2 Sauerstoff- 
atomen. 

Wir haben uns eine ziemlich konzentrierte Lésung von Hamato- 
porphyrin in 95proz. Alkohol hergestellt und diese Stammlésung 
einerseits mit '/,; Volumen destilliertem Wasser, andererseits mit 1/, Vo- 
lumen Alkohol verdiinnt. Zu je 4 Teilen dieser Lésungen fiigten wir 
wie gewohnlich einen Teil destillierten Wassers bzw. verschiedene 
Pferdeserumverdiinnungen zu. Bei der wasserverdiinnten Himato- 
porphyrinlésung rief der weitere Zusatz von Wasser eine Fallung hervor, 
die in den Proben, welche Serum, selbst bis zu 100 000facher Ver- 
diinnung enthielten, ausblieb (Tabelle X1). 

Man muB daher eine Schutzwirkung des Serums fiir das Hamato- 
porphyrin gegeniiber der fallenden Wirkung des Wassers annehmen, 
ahnlich wie wir sie in einzelnen Fallen durch hohe, an sich nicht mehr 
fiillende Serumverdiinnungen bei der Ausflockung des Chlorophylls 
durch Wasser beobachtet haben. Hervorzuheben wire, dab selbst 
1000fache Serumverdiinnungen, welche das Chlorophyll ausnahmslos 


1) R. Willstatter und A. Stoll, Untersuchungen iiber Chlorophyll, Berlin 1913, 
S. 149; Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlensiure, Berlin 1918, S. 1. 

*) Marchlewski, zitiert nach O. Cohnheim, Chemie der EiweiBkorper, IIT. Aufl. 
S. 332. : 
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‘abelle VIII. Das Verhalten griiner 





Datum 


4. X. 


11, X. 


Verw, 
Menge Zusatz Pflanze, Eiwei8 
ecm 


Pflanzen- 
organ 


Pflanzen- | Extrak- 


Pflanze . 
organ | tionsmittel 


Funkia lanceol. f. undul. Laubblatter | 95proz.Alkoh. OA 
F 04 
04 Funkia lanceol. f.undul.| Laubblatter 


4 
04 in ; BS j Wurzel 


O4 
O4 
04 
| 
| | 
” Pe oe 04 
| 
| 


04 


Glechoma hederacea a R 04 
| | O4 Glechoma hederacea 

04 

04 


fallten, diese Wirkung auf das Himatoporphyrin vermissen liefen. 
In den mit Alkohol verdiinnten Hamatoporphyrinlésungen trat weder 
in den Serum- noch in den Wasserproben eine Veriinderung auf. Offenbar 
war in diesen Lésungen der Wassergehalt zu gering, um eine Ausflockung 
des Farbstoffes hervorzurufen. 

Die von uns hergestellte Hamatoporphyrinlésung kann also im 
Gegensatze zu unseren Chlorophyllésungen nicht durch Serumeiweib 
gefallt werden. 

Wir haben nun weiters auch Farbstoffe untersucht, welche mit 
Chlorophyll in keinem Zusammenhange stehen. 

Zuerst stellten wir alkoholische Lésungen von Anthocyan aus 
Rotkrautblattern her, wobei allerdings auch die in verdunkelten Pflan- 
zenteilen vorkommenden gelben Farbstoffe enthalten sein kénnten. 
In diesen Extrakten trat nach Zusatz von Pferdeserum sofort eine 
Triibung ein (Tabelle XI). Eine solehe wurde durch destilliertes 
Wasser in viel geringerem Grade hervorgerufen. Um _ festzustellen, 
ob wirklich das Anthocyan an dem Zustandekommen dieser Reak- 
tion schuld ist, haben wir alkoholische Extrakte aus roten Rosen- 
blattern, bei denen das Vorhandensein gelber Farbstoffe ausgeschlossen 
war, in der gleichen Weise untersucht und haben dieselben Resultate 
erzielt. 

SchlieBlich priiften wir auch die alkoholléslichen Pigmente zweier 
Bakterienarten, und zwar von Bacillus prodigiosus und Bac. violaceus 
(Tabelle XI). Beide lieferten ein vollstindig negatives Ergebnis. 











Reakti 
mittel 
diinnt 


dest.Wa 


“6prz.Al 


dest.Wa 
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und nicht griiner Teile panachierter Blatter. 





diinnt mit 





dest.Wasser 


%prz.Alkoh. 


dest. Wasser 


Reaktions- | 


innerhalb 1 Minute deutliche Triibung, nach 


Verw. | 
mittel ver- | Menge | Reaktion Bemerkungen 
com 
0,1 sofort 6 Griiner Teil der Laubblatter. 
0.2 | sofort leichte Opalenscenz fe ~ . ” 
O01 sofort Triibung Alkohol. Extrakt des griinen u. wasserigen 
Extrakt des panachierten Teiles d. Laubbl. 
0.2 |0, nach */, Stunde auch noch 0 Alkohol. Extrakt des griinen u. panachierten 


Teiles der Laubblatter. 
Griiner Teil der Laubblatter. 











lingerer Zeit starke Triibung 
0,1 0, nach langerer Zeit feinste weiBe Stéubchen Panachierter Teil der Laubblatter. 


0,1 | nach '/, Stunde 0 

0,1 | nach '/, Stunde §, nach langerer Zeit ganz 

feine Flockung, 80 fein, daB es fraglich ist 

0,1 nach 10 Minuten @, nach langerer Zeit ganz, Griiner Teil der Laubblatter. 
feine Flockung, so fein, da8 es fraglich ist 

0,1 nach 10 Minuten triib | 





0,1 | nach 5 Minuten 6 


0,1 ee e 0 
01 nach 1 Minute beginnende Triibung in sf e ' 
Oo] nach 5 Minuten 0 | Panachierter Teil der Laubblatter. 


e) Wesen der Reaktion. 

Unsere Versuche haben ergeben, da sowohl das Chlorophyll und 
seine Komponenten als auch das Anthokyan in alkoholischer Lésung 
mit wisserigen Lésungen von pflanzlichem und tierischem Eiweifs 
Fallungen gibt. 

Aus unseren friiheren Ausfiihrungen geht hervor, daB in den alko- 
holischen Extrakten die Farbstoffe, in den wisserigen die Eiweifstoffe 
beim Entstehen der Reaktion beteiligt sind. Eine Vorbedingung fiir 
das Zustandekommen derselben ist die Dispersitétsinderung, eventuell 
Fallung des betreffenden Farbstoffes in seiner alkoholischen Lésung 
durch Wasser. Durch Zusatz von EiweifB wird diese Fallung wesentlich 
beschleunigt und verstarkt. Wenn auch das Wasser und der Alkohol 
bei der Entstehung der Reaktion mitwirken, so kann doch aus unseren 
zahlreichen Versuchen festgestellt werden, da® ihr positiver Ausfall 
nicht durch eine bloBe Summation dieser beiden Wirkungen hervor- 
gerufen werden kann, sondern daB dem Eiweif ein besonderer Effekt 
zukommen mu. 

Wegen der iiberragenden biologischen Bedeutung des Chlorophylls 
war unser Hauptaugenmerk auf die Ausziige aus griinen Blattern 
gerichtet. Die Untersuchung der anderen Farbstoffe ho ben wir nur 
zur Erginzung unserer bei dem Chlorophyll gewonnenen Befunde vor- 
genommen. 

Das Auftreten des Prozesses in den Blattausziigen aiuBerte sich in 
der Bildung griingefarbter Flocken und verweisen wir diesbeziiglich 

Fortsetzung Seite 520. 
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Tabelle IX. Chlorophylifillung durch EiweiBstoffe bei 


M. Hisler und L. Portheim: 





Datum} 
1921 | 


20. X. 


11. X. 


6. XI. 


18. X, 


5. XI. 


Pflanze 


Cladophora sp. 


Chara sp. 


Fontinalis antipyretica 


Adiantum sp. } 


| 
Scolopendrium vulgare | 
| 


| 
| 


Nephrodium molle 


Scolopendrium vulgare 


Equisetum arvense 


Pinus nigra 





| Pflanzen- 


organ 


Thallus 


Sprosse 


Wedel 


Sprosse 


Nadeln 


| Extraktions- + M 


| 3 
| 


mittel 


95proz. Alkoh. 


Ophiopogon japonicus Laubblatter 


Tradescantia guianensis 


Dahlia sp. 


Vv 


04 
04 


OA 


04 
04 


04 


O04 
OA 


O4 
04 


O04 


O04 
04 
04 
04 
0,4 
OA 
04 


04 


04 
04 
0,4 


O04 
04 


04 


04 


0,4 
0,4 


04 
04 


erw. 
enge |Zusatz| 
ccm 


Pflanze, Eiweié 


Dahlia 


Glechoma hederacea 


Dahlia 


Tagetes 


Phaseolus multiflorus 


Dahlia 


Phaseolus multiflorus 
= 


Tagutes 


Dahlia 


Pflanzen- 
organ 


Bliitenblatte: 


Wurzel 


Bliitenblatte; 


Wurzel 


Bliitenblatter 


Wurzel 


| 
| Bliitenblatte: 


| 














Uxtrak 
mittel 
diinnt 


dest.W 
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einzelnen Vertretern verschiedener Pflanzenordnungen und Familien. 





Extraktions- Verw. 
mittel ver- Menge 
diinnt mit ecm 


jest.Wasser| 0,1 
01 


O1 


0,1 


0,1 


0,1 
0,1 


01 
0,1 


0,1 
01 
0,1 
02 
0,2 
0,2 
0.2 


O1 


01 
0,1 
0,1 


0,1 


01 


0,1 
0,1 


01 
Ol 


Reaktion 


sofort 0, nach 2 Minuten 0 
sofort 0, nach 2 Minuten leicht triib 


sofort sehr schwache, kaum merkliche Trii- 
bung, die nach ca. '/, Stunde nicht wesent- 
lich zunimmt 

sofort 0 


nach 2 Minuten @, nach 10 Minuten vielleicht 
eine Spur Triibung 

nach 2 Minuten §, nach langerer Zeit @, nach 
40 Minuten 0 


sofort Spur, nach ca. 1'/, Stunden deutliche 
Triibung 
sofort 0, nach ca. 1'/, Stunden 0 


sofort leichte Triibung 

nach 2 Minuten 0, nach langerer Zeit leichte 
Triibung, nach ca. 40 Minuten triib 

sofort Triibung, nach 20—80 Minuten stark 
triib, 19. X. friih starkes, zusammengeball- 
tes Sediment von griiner Farbe 


nach 1 Stunde @, nach ca. I'/, Stunden 
feine Flocken 

sofort triib, nach ca. 1'/, Stunden Flocken- 
bildung 


sofort @, nach 1 Minute Opalescenz, nach | 
ca. t'/, Stunden trtib, aber keine Flocken | 


deutliche Triibung 
Spur Triibung 
deutliche Triibung 
Spur Triibung 


sofort leichte Triibung, nach ca. '/, Stunde 


Flocken, nach ca. 1 Stunde grobe, groBe 


Flocken, Sediment 


| 
sofort @, nach ca. 1 Stunde sehr stark triib, | 


noch keine Flocken 
nach ca. 1 Stunde feine Flocken 


nach 2 Minuten (), nach langerer Zeit Spur 


Triibung, nach 40 Minuten leicht triib 
sofort leichte Triibung 


nach 1 Minute Spur Triibung, nach 20—30 | 


Minuten leicht triib, 19. X. friih: triib, 
feinste Flocken 


sofort schwache Triibung, nach ca. 1 Stunde 
feine Flocken 

sofort starke Triibung, nach ca. '/, Stunde 
Flocken, nach ca, 1 Stunde grobe, groBe 
Flocken 


nach einigen Minuten leicht triib 
nach einigen Minuten leichte Triibung 


nach 10 Minuten 0 
sofort beginnende Triibung 


Bemerkungen 


Chlorophyllésung verdinnt. 
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Tabelle X. Chlorophylifaillung durch Eiweistoffe bei Pflanzen 


Datum ee Pflanzen- Extrak- 
1921 : organ tionsmittel 


10, XI. Phaseolus multiflorus |Laubblaétter 95proz.Alkoh. 


| Tradescantia guianensis 


Verw. 
Menge | Zusatz 
ecm 


Pflanzen- 
organ 


Kiwei8, Pflanze 


O04 Phaseolus multiflorus Kotyledonen 


04 


OA 


O04 


0A Phaseolus multiflorus Kotyledonen 
0A 
04 
OA 


04 


Tabelle XI. Verhalten anderer 








Datum = : Extraktions- 
Pflanze, Farbstoff Pflanzen | mittel, Lé- 
1921 | i | sungsmittel 


16.X11. Haematoporphyrin 


17.XI1, 
3. VI. |} Rosa Bliitenbl. 
| 
| 
| 
17. XI. | Bacillus violaceus Agarkultur 
Bacillus prodigiosus 
Rotkraut Laubblatter 


10.X1L. 


9proz. Alkoh. 








Verw. P 
Menge ‘Zusatz Eiwei8, Pflanze pacmengl 
ecm organ 

OA 

O04 Pferdes. 1000 fach verd. 

04 ; ., 1000 

OA ‘a 50000 

O4 

OA 

| 

04 | | . 20000 

04 | | . 100000 

O4 

} 

OA Pirin 5 ORO 

04 | 1000 

O04 Phaseolus multiflorus | Kotyladone: 

04 | 

04 | 

04 y - 

04 | Prerden, 1000 fach verd. 

0.4 














Extra! 
tionsmi 


iest.Wa, 





Extra 
tionsmi 


dest.Wa 
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die bei héheren und niederen Temperaturen kultiviert werden. 











or Verw. | 
leeaaiail Mange Reaktion Bemerkungen 
ecm 
lest. Wasser 01 sofort deutliche Triibung, nach 20—25 Min. Pflanzen aus dem Warmhaus 
Flocken, Nachmittag starkes Sediment. 
Fliissigkeit licht 
01 sofort deutliche Triibung, etwas starker als Kalthaus 
warm, das Chlorophyll ist aber hier, der 
Farbe nach zu schlieBen, etwas starker 
konzentriert, als bei obigem Versuch. 
Nachmittag starkes Sediment, Fliissigkeit 
licht. 
0,1 sofort @, nach einigen Minuten leichte Trii- 
bung, Nachmittag wenige fetzige Flocken, 
Fliissigkeit noch stark griin 
01 sofort 0, nach einigen Minuten Spur Trii- Warmhaus 
bung, Nachmittag wenige fetzige Flocken. 
Fliissigkeit noch stark griin 
01 sofort deutliche Triibung, nach einigen Mi- 
nuten stark triib mit Flocken. 
0,1 sofort @, nach einigen Minuten triib Z 
0,1 sofort 0, nach einigen Minuten triib Kalthaus. 
0,1 sofort triib, nach einigen Minuten stark triib 
mit feinsten Flocken 
9.1 nach 20—25 Minuten @, nach 1'/, Stunden 
allerfeinste Flocken? Nachmittag spir- 
liches Flockensediment, Fliissigkeit klar 
Farbstoffe gegen EiweiB. 
, Verw. 
_Extrak- Menge Reaktion Bemerkungen 
tionsmittel ccm 
dest.Wasser 0,1 nach */, Stunden deutliche Flocken Konzentr. alkohol. Lésung, ein Teil mit 


0,1 
0,1 


0,1 
0,1 
0, 


0,1 
01 


0,1 


0,1 


0,1 
0,1 
0,1 
* 0,1 
” 0,1 


nach */, Stunden klar 
nach 2'/, und 6 Stunden 4 


und 6 Stunden 0 
und 6 Stunden 0 


nach 2'/, 
nach 2'/, 
nach 2 Stunden 

den grobflockiges Sediment 


nach 2 und 17 Stunden klar 
nach 2 und 17 Stunden klar 


nach 10 Minuten §, nach 35 Minuten Spur 

_ trib 

sofort 0, nach 10 Minuten §, nach 25 Mi- 
nuten 0 

sofort triib, nach 10 Minuten deutliche 


Flocken, nach 35 Min. reichliche Flocken 


nach circa */, Stunde 0 
nach circa '/, Stunde 
nach circa '/, Stunde 0 
nach circa '/, Stunde 0 


sofort Triibung, nach 10 Minuten stark triib 
sofort @, nach 10 Minuten schwach triib. 


leicht trib, nach 17 Stun- 


5 Volumen dest. Wasser versetzt. 

dgl. 

Konzentr. alkohol. Lésung, ein Teil mit '/ 
Volumen 95 proz. Alkohol verdiinnt 

dgl. 

dgl. 


Konzentr. alkohol. Lésung, zu einem ‘Teil 
etwas mehr als '/, des Volumens mit dest 
Wasser zugesetzt. 

dgl. 

dgl. 








520 M. Eisler und L, Portheim: 


auf unsere friiher gemachten Angaben. Die Eiwei’-Chlorophyllverbin- 
dung, welche nach allen unseren experimentellen Ergebnissen angenom- 
men werden muB, fallt in der gegebenen Fliissigkeit (4 Teile Alkohol 
+ 1 Teil destilliertes Wasser) besonders leicht aus. Da unter den von 
uns eingehaltenen Versuchsbedingungen reiner Alkohol bei so verdiinnten 
EiweiBlésungen keine makroskopische Verinderung hervorrief und 
reines Wasser auf das Chlorophyll keine solche Wirkung wie das Eiwei’ 
hatte, kann die Fallung nur dadurch zustande kommen, da® die in 
ihrer Dispersitét herabgesetzten Chlorphyliteilchen und das Eiweib 
eine Adsorptionsverbindung eingehen. Infolge seiner Zusammensetzung 
fallt dieser Komplex in der alkoholischen Flissigkeit von bestimmter 
Konzentration aus'). 

Wenn dieser Niederschlag wirklich eine Eiweib-Chlorophyllverbin- 
dung darstellt, so miBte die Méglichkeit bestehen, ihn vermége seiner 
EiweiBkomponente in Wasser zu lésen. 

Zu je 4 Teilen eines alkoholischen Blattauszuges wurde je 1 Teil 
verschiedener Pferdeserumverdiinnungen in destilliertem Wasser zu- 
gesetzt. Wie aus dem Versuchsprotokoll (Tabelle V) hervorgeht, traten 
in der Probe, welche 20fach verdiinntes Pferdeserum enthielt, sofort 
Flocken auf, die sich in kurzer Zeit zu einer starken Fallung verdich- 
teten. Weniger stark und langsamer trat die Ausflockung bei Verwen- 
dung von 1lO0Ofach verdiinntem und in noch geringerem Grade _ bei 
1000fach verdiinntem Serum ein. 

Einige Minuten nach dem Serumzusatz wurden die Proben scharf 
zentrifugiert, die iiberstehende noch mehr oder weniger tingierte Fliissig- 
keit abgegossen und der griingefarbte Riickstand durch Absaugen 
mittels Flie8papiers méglichst von Alkoholspuren befreit. Diese Nieder- 
schlage wurden mit der dem Alkohol entsprechenden Menge destillierten 
Wassers versetzt. 

Bei den durch 20fach verdiinntes Pferdeserum gewonnenen Sedi- 
menten konnte nach Zusatz von Aqua destillata ein langsames Diffun- 
dieren des griinen Farbstoffes in das Wasser beobachtet werden. Durch 
leichtes Schiitteln lieB sich die Lésung des Niederschlages beschleunigen 
und fiihrte zu einer mehr oder weniger stark opalescenten Lésung. 
Diese war sehr bestindig, da weder eine Sedimentierung noch eine Ver- 
anderung des griinen Farbstoffes auftrat, selbst dann nicht, wenn eine 
solche Probe durch lingere Zeit bei Zimmertemperatur dem Tageslichte 
ausgesetzt wurde. Weniger vollstandig war die Lésung der Sedimente, 
welche in Chlorophyllésungen durch 100fach und 1000fach verdiinntes 
Pferdeserum erzielt wurden. 

') Die allerdings nur sehr schwache Wirkung des Seidenpeptons auf alkoholische 
Chlorophyllésungen kann wegen seiner Alkoholléslichkeit nicht auf denselben 
Mechanismus zuriickgefiihrt werden. 
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Die Léslichkeit der Niederschlage war aber auch von der Konzen- 
tration des Chlorphylls abhangig, insofern als selbst mit 20fach ver- 
diinntem Serum hervorgerufene Eiweib-Chlorophylifaillungen, welche 
sehr intensiv griin gefarbt waren, sich nicht vollstandig klar in Wasser 
lésen lieBen. Noch schlechter war das Resultat in den Proben mit 
starker verdiinntem Serum (Tabelle XII). 

Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, daB die Léslichkeit des Eiweil}- 
Chlorophyliniederschlages im Wesen bedingt ist durch das Mengen- 
verhaltnis der beiden Komponenten. Eine vollstandige Loésung gelingt 
nur dann, wenn fiir das vorhandene Chlorophyll geniigend EiweiB zur 
Verfiigung steht; ist dessen Menge zu gering, so ist sie mangelhaft. 
Es ist daraus die Rolle des Eiweibes als Lésungsvermittler bei diesem 
Vorgange deutlich zu erkennen. 

Ein weiterer Anhaltspunkt fiir unsere Ansicht ist der Umstand., 
daB zur Erzielung einer guten Léslichkeit die nach Serumzusatz auf- 
tretenden Flocken méglichst bald abzentrifugiert und vom Alkohol. 
der ja bei langerer Einwirkung eine Denaturierung des Eiweibes bewirkt, 
befreit werden. Besonders klare Lésungen erhielten wir dann, wenn 
wir die Niederschlage statt in destilliertem Wasser in 0,85 proz. Koch- 
salzl6sung aufnahmen. Wir méchten diesen Unterschied darauf zuriick- 
fiihren, daB die Serumglobuline nur teilweise in destilliertem Wasser 
léslich sind. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen, nach denen es moglich ist, 
eine wasserige Lésung von Chlorophyll aus alkoholischen Blattausziigen 
zu erzielen, ist nur so zu erklaren, daB das EiweiB in Verbindung mit 
dem griinen Farbstoff dessen Lésung erméglicht. 

Durch die Herstellungsweise solcher wasseriger Losungen, in denen 
das Chlorophyll an EiweiB gebunden ist, kann ersteres nur kolloidal 
gelést sein. Aus dieser Fliissigkeit geht das Chlorophyll schwerer in 
Ather iiber als aus dem Alkohol. 

Bei den wisserigen Lésungen des Blattchlorophylls fungiert das 
EiweiB als Lésungsvermittler, andererseits ist bekannt, dai Eiweif 
in Verbindung mit anderen Stoffen alkoholléslich wird. Wir selbst 
haben Versuche (Tabelle XII) unternommen, um festzustellen, ob das 
Chlorophyll Eiwei8 in Alkohol zur Lésung bringen kann. Diesbeziigliche 
Untersuchungen mit Blattern von Bohnen, Oleander und mit Gras 
haben ergeben, da sich die EiweiBchlorophyllverbindungen unter 
gewissen Bedingungen in Alkohol vollstandig lésen kénnen. Das Resul- 
tat ist aber nicht nur von der Beschaffenheit der Blattextrakte, 
sondern auch von der Konzentration des zur Sedimentlésung ver- 
wendeten Alkohols abhangig. 95 proz. Alkohol eignet sich zu diesem 
Zwecke besser als 75proz., weil der griine Farbstoff in ihn besser 


iibergeht. 
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Tabélle XII. Léslichkeit des EiweiBchlorophyll- 
! ? * 
Datum Me "| & os Verw. Zusatz Verw 
Pflanze Pilansen | Extrak Menge ; Pflanz.- Meng 
1920/21 ongane | tionemstttel | com Eiweif, Pflanze organe| Exteakt. | con 
29. XI.) Phaseol. multiflorus Laubblatter 95 proz. Alk.| 0.4 Phaseolus vulgaris —— dest. Wass. 0,1 
donen 
0,4 0,1 
OA 0.1 
O4 01 
OA Ol 
04 Pterdes. 20—100f. verd. 01 
04 20—100f. 0,1 
1. XII. 04 0,1 
04 Pferdes. 20fach verd. 01 
04 1000 0.1 
04 100 01 
04 20 0.1 
04 100 Ol 
04 1000 0.1 
04 obiger Versuch 01 
26. 1. < sa O4 Pferdes. 20fach verd. 0.1 
22. VI. Brassica oleracica 2 OD 
2 1000 O5 
2 100 
| 

1. VIL. Phaseol. multiflorus , 75 proz. 2 1000 O5 
es 2 1000 05 
| 9% proz. 2 1000 O5 

| 
2 LED 05 

| 
4. VII. Nerium Oleander | 75 proz. 2 1000 05 
} } “ 2 1000 05 
95 proz. 2 1000 05 
ft 2 1000 05 
Gras Blatter iit 1000 05 
= a | 2 1000 05 
| s 75 proz. 2 1000 05 
es a 2 1000 | O05 
21. 1. Phaseol. multiflorus| Laubblatter 0,4 20 % 01 
04 20 0,1 








a 


Los. d. 
phylin 


in 
dest. Wi 
gbprz.A 
dest. W: 


gbprz.A 
dest. Ws 


g6prz.A 


dest.W: 


soprz.K 
9prz.A 


75prz.A 
95 ,, 
% ,. 


7 ,. 
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Niederschlages in dest. Wasser und Alkohol. 











TW Los. d. Eiw.-Chloro- 

ng phyliniederschlige — Reaktion Bemerkungen 

Cn in | eem 

1 dest.Wasser 04 partielle Lésung, Lésung opalescent, griin- 5 g Kotyledonen mit 10 ccm dest. Wasser 
lich, am 1. XII. Lésung scheinbar klarer zerrieben, 1:20 verdiinnt. 
als am 29. XI. 

1 g5prz.Alkoh. 0,4 triibe Fliissigkeit. es fallen Flocken aus. dgl. 

1 dest.Wasser 04 partielle Lés., Lés. opalescent, griinlich, am } 5 g Kotyledonen mit 10 cem dest. Wasser 
1. XII. Lés. scheinb. klarer als am 29. XI. zerrieben, 1: 100 verdiinnt. 

1 goprz.Alkoh, 04 Lésung ganz klar dgl. 

7 dest.Wasser| 0,4 der Niederschlag lést sich kaum mehr auf,, 5 g Kotyledonen mit 10 cem dest. Wasser 
in der schén griin gefirbten Fliissigkeit zerrieben, 1: 200 verdiinnt. {gelassen. 
massenhaft griin gefairbte Kérnchen Der Niederschlag wurde 3—4 Stunden stehen 

1 - 04 schéne, opalescente Lésung ohne Stéubchen 

1 “prz.Alhoh. 04 schoéne, griine Lésung mit Flocken 

1 sofort starke Triib., nach einiger Zeit Flocken 

1 dest.Wasser 04 Niederschlag gelést 

1 04 Niederschlag nicht gelést. 

1 94 Niederschlag nicht gelést 

1 04 Lésung stark griin, keine Partikelchen, voll-| Am 3, XII, opalescent aber vollstandig durch 
stindig homog: | gichtige Flissigkeit, kein Sediment. 

1 04 ganz schwach gefarbte Fliissigkeit, feine | MaBiges Sediment, stark gefirbte aber triibe 
dunkelgriine Kénchen Fliissigkeit. 

| | O4 ganz schwach gefirbte Fliissigkeit, zahl-| Am 3. XII. starkes Sediment, schwach griin 

} reiche dunkelgriine Kérnchen. Hier scheint gefirbte Fliissigkeit. 
| liberhaupt nichts in Lésung gegangen zu 
sein, die schwach griine Farbung scheint 
nur dureh die griinen Kérnchen vorge- 
tauscht zu sein | 
| 04 schwach gelblich-griinliche Fliissigkeit, das 
Sediment geht nicht in Lésung iiber 

I soprz.Kochs. 04 Lésung opaleszent, gelblich Etiolierte Keimlinge. 

5 9prz.Alkoh. | 2 Lésung klar 

5 » » | 2 Der Alkohol farbt sich zunadchst griin und 

| enthalt dunkelgriin gefirbte Kérnchen, 

| die sich beim Schiitteln vollst. lésen, sodaB 

eine véllig klare, griine Fliissigk. result. | 

| Flissigkeit griin gefarbt mit gréberen dunkel- 

| griinen K6érnern, die mit der Zeit den | 

Farbstoff abgeben. In der griingefarbten | 

Fliissigkeit bleiben zahlreiche farblose, | 

| feine Flocken zuriick, so da8 die Lésung | 

| etwas triib ist 

iS) 75prz.Alkoh., 2 kein Farbenunterschied, feine Flocken 1 g Laubbi. zerrieb. mit 9,5 ccm 75 proz. Alkoh. 
95 ,, ” 2 kein deutlicher Unterschied 1 g Laubbl. zerr. m. 9,5 cem 75proz. Alkohol 

i) 96 ,., 2 fast véllige Lésung, ganz sparliche feine | 1g Laubbl. zerr. m. 9,5 cem %proz. Alkohol. 
Flocken. Nach dem Zentrifugieren ist die | 
iiberstehende Fliissigkeit gleich gefairbt wie 
die beim nachsten Versuch. Spur weiBes 
Sediment 

5 % .. 2 dichte Flocken; nach deren Zentrifugieren | 1 g Laubblatter gerieben m. 9,5 com 95 proz 
ist die iiberstehende Fliissigkeit gleich Alkohol 
gefirbt wie bei dem vorigen Versuche. 

Reichlicheres, gelblichgriines Sediment 

i) % ,, 2 glatt gelést | 1g Laubbl. zerr. mit 9.5 cem 75 proz. Alkohol. 

5 % ,. 2 | dgl. 

5 % .. 2 oa “ 1 g Laubbl. zerr. m. 9.5 cem 9% proz. Alkohol 

5 % .. 2s sehr zahlreiche, weiBe Flocken | dgl. 

4 bs ¥ . ; } Flocken, kein deutlicher Unterschied 

FF i *y 2 vollstandig gelést 

5 ae 2 = Flocken 

1 dest.Wasser Lésung stark opalescent | Trockene Laubblatter 

1 0,85 prz. Ks. Lésung klar 
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Tabelle XIII. EinfluB verschiedener 





Datum 
1921 
20. VI. 


Verw. 
Menge 
ecm 


Pflanzen- Extrak- Zu- 


; ; Pflanze 
organe tionsmittel fais 


Pflanze 


Gras Blatter %%proz.Alkoh. 0,4 


” 04 
04 


04 


0,4 


SchlieBlich ware noch zu erwahnen, daB der in alkoholischen Ex- 
trakten aus etiolierten Blattern von Phaseolus multiflorus durch Zusatz 
von 20fach verdiinntem Pferdeserum hervorgerufene Niederschlag 
mit 0,85 proz. Kochsalzlésung eine gelbliche, opalescente Lésung gibt. 

Die Léslichkeitsverhaltnisse der Eiweifchlorophyllverbindungen 
schienen uns auch geeignet, friihere Versuche, in denen beobachtet 
wurde, daB gréBere Wassermengen auf denselben alkoholischen Blatt- 
auszug weniger stark einwirken als kleinere, verstandlich zu machen. 
Zum Studium dieser bemerkenswerten Erscheinung haben wir neuer- 
liche Experimente gemacht (Tabelle XIII). Hierbei stellte sich in 
Ubereinstimmung mit den friiheren Untersuchungen heraus, daB fiir 
die Flockenbildung ein Optimum besteht, welches bei einem bestimmten 
Wasserzusatz erreicht wird. Kleinere Wassermengen wirken weniger 
stark fallend, bei Zusatz von gréBeren Quantitaten bleibt die Fallung 
innerhalb der Versuchszeit tiberhaupt aus und es tritt hier sofort eine 
deutliche, griinlichgelbliche Verfarbung auf. 

Diese Erscheinung lit sich nur dann verstehen, wenn man annimmt, 
daf das Chlorophyll in dem alkoholischen Blattauszuge mit gewissen, 
wenn auch nur geringen EiweiBmengen verbunden ist. Die letzteren 
wirken vermége ihrer Wasserléslichkeit als Schutzkolloid fiir das 
Chlorophyll und verhindern so dessen Ausflockung durch das Wasser. 

Wir méchten an dieser Stelle auf andere, von uns bereits friiher 
erwahnte Versuche hinweisen, in denen bei einzelnen Blattausziigen 
durch Zusatz sehr geringer, an sich nicht mehr fallender EiweiBmengen 
ein Ausbleiben der Veranderung des Chlorophylls durch Wasser be- 
obachtet wurde, und die sich in gleicher Weise, namlich durch eine 
Schutzwirkung des EiweiBes fiir das Chlorophyll, deuten lassen. 

Wahrend wir bei den eben besprochenen Versuchsreihen zu alko- 
holischen Chlorophyllésungen destilliertes Wasser in verschiedenen 
Mengen zugesetzt haben, haben wir bei anderen die Vorbehandlung des 
Blattes mit verschieden starkem Alkohol vorgenommen, wobei zu 


PHlanzer 
satz | organ: 





' 


— 


dest.Was 


dest.Was 


Datum)! 


22X11. 
1920 


27.X11. 
1920 


% 1. 
1921 


SLXIL. 
1920 | 

26.1. | 
1921 
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Wassermengen auf die Reaktion. 











Verw. 
dest.Wasser Menge Reaktion Bemerkungen 
; ecm 
: > ? 
dest.Wasser 0,1 | sofort @, nach einigen Minuten klar, nach 
langerer Zeit leicht triib, noch spiter Fall. 
0.2 sofort @, nach einigen Minuten leicht triib, 
nach langerer Zeit ziemlich stark triib, 
noch spater Fallung 
05 sofort 0, nach einigen Minuten leicht triib, 
Lésung mit gelbem Ton, nach langerer Zeit | 
leicht triib, noch spater leicht triib | 
OD nach langerer Zeit Spur triib, am Abend | 1:1 mit %proz. Alkohol verdiinnt 
leicht triib | 
02 am Abend Fallung eh wwe SF 
beriicksichtigen ist, da der verwendete Alkohol durch den Wasser- 
gehalt des frischen Blattes bis zu einem gewissen Grade verdiinnt wird 
(Tabelle XIV). 

Wenn wir frische, oder getrocknete griine Blatter mit 95 proz. Alkohol 
oder mit 75 proz. Alkohol behandelt haben, so erhielten wir die iiblichen, 
schon griin gefarbten Lésungen, die letzteren waren jedoch lichter griin. 
Bei Beniitzung von 50 proz. Alkohol resultierten Extrakte, welche gelb 
gefarbt waren und daher keine merklichen Mengen des griinen Farb- 
stoffes enthalten konnten, was sich iibrigens auch aus dem Fehlen der 
Fluorescenz bei Beobachtung mittels Bogenlampe und Sammellinse 
zeigte. Dieser Befund stimmt mit der Angabe Willstdtters'), der mit 
verdiinntem Alkohol kein Chlorophyll aus dem Blatt extrahieren konnte, 
Tabelle XIV. Farbe der aus griinen Blaittern mit verschiedenen 

konzentrierttem Alkohol hergesteilten Extrakte. 
; era Verw. - Verw. ‘a “ oan Wa 
iil Laubblatter von Menge Extrak- Menge Farbe des filtrierten Bemerkungen 
| tionsmittel aw Auszuges 
g ecm 
2X11. Phaseolus multiflorus 95 proz. Alkoh. griin Getrocknete Blatter 
1920 - s ree ‘ e 
ww, . gelb, klar 
"a : a. os i rs 5 ‘ 
27.X11. % .. ss grin Welke 
1920 , a ae N ; 

m -. OC. = gelb, mit Spur griin ' 

9. I. Peristrophe spinosa 05 8% ,, 95. dunkelgriin Getrocknete 
1921 3 ‘ ee 95  lichter 

05 5» ., ~ 95 — briiunlich-gelblich 

ce ie 05 DB, = 95 ae -rétlieh ' 

SLXIL. Abutilon sp. WO .. e gelb m. Spur griinl. Stich Frisehe 
1920 | 
26.1. || Phaseolus multifiorus 05 % .. , 95 — griin, klar 
1921 ? ‘ od Le eb os 

05 i ,, a 95 (gelb, ,. 

O58 |S ,, : 95 gelblich-griinlich 


1) R. Willstdtter und A. Stoll, |. c. 1913, 8. 56. 
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iiberein. Wurden die Blatter mit 25 proz. Alkchol zerrieben, so haben 
wir in manchen Fallen gelbe, in anderen aber griinlich oder braunlich 
gefirbte Fliissigkeiten erhalten. 

Wenn man diese Versuche iiberblickt, so zeigt sich, daB die Be- 
schaffenheit des Extraktionsmittels von ausschlaggebender Bedeutung 
fiir den Gehalt und Zustand des Blattfarbstoffes in der Lésung ist. 
Eine Erklarung dieser Erscheinung ist nach unserer Ansicht nur méglich, 
wenn die bei Besprechung unserer Fallungsreaktion gemachten Aus- 
fiihrungen beriicksichtigt werden. 

Wir haben nachweisen kénnen, daB Chlorophyll durch Verbindung 
mit viel Eiwei8 in Wasser léslich ist, und da& ein UberschuB von Chloro- 
phyll geringe EiweiBmengen bis zu einem gewissen Grade in Alkohol 
iiberfiihren kann. Die Léslichkeit in Alkohol oder Wasser ist also bedingt 
durch das Mengenverhaltnis in der Eiwei8-Chlorophyllverbindung und 
es ist ohne weiters verstindlich, daB bei einer bestimmten Alkohol- 
konzentration, bei welcher weder die eine noch die andere Komponente 
gut léslich ist, es zu einem Ausfallen der Verbindung kommt. Auf diese 
Weise laBt sich erklaren, da bei Zusatz gréBerer Wassermengen zu 
alkoholischen Chlorophyllextrakten die Fallung des griinen Farbstoffes, 
welche durch kleinere Wassermengen hervorgerufen wird, ausbleibt, 
weil die EiweiBstoffe in dem zur Verfiigung stehenden Wasser ldslich 
sind und dadurch das Chlorophyll zwar nicht vor einer Dispersitits- 
anderung, aber wohl vor einer volligen Ausfallung schiitzen k6nnen. 

Gleichzeitig laBt sich bei Zusatz von Wasser, besonders deutlich 
bei Verwendung gr6éBerer Wassermengen das Auftreten eines gelben 
Tones in dem griinen Blattauszuge beobachten. Wir vermuten, dah 
diese Erscheinung auf die Eigenschaft der gelben Pigmente der Chloro- 
plasten, leichter in verdiinnten Alkohol tiberzugehen als die griinen, 
zuriickzufiihren ist. Diese Eigenschaft zeigen ja unsere Versuche, in 
denen wir bei Behandlung von griinen Laubblattern mit 50 proz. Alkoho! 
nur gelb gefarbte Extrakte erhielten. 

Trotz dieser Léslichkeit der gelben Anteile des Chlorophylls in ver- 
diinntem Alkohol kommt es in mit 95 proz. Alkohol hergestellten Ex- 
trakten aus etiolierten Bohnenblattern bei Wasserzusatz zu_ einer 
Triibung und Fallung. Dieser scheinbare Widerspruch laBt sich nach 
unserer Ansicht dadurch erklaren, daB die etiolierten Blatter armer an 
EiweiBstoffen sind als die griinen und daher bei Extraktion der ersteren 
mit 95 proz. Alkohol eine eiweiBarmere Verbindung des gelben Farb- 
stoffes resultiert als bei der Behandlung der griinen Blatter mit 50 proz. 
Alkohol; infolgedessen wird schon ein relativ geringer Wasserzusatz 
zum 95 proz., Alkohol eine Verinderung des Extraktes bewirken. 

Nachdem wir nun das Wesen unserer Reaktion aufzuklaren versucht 
und dabei gezeigt haben, da®B es sich um eine Einwirkung von Ei- 
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weiBstoffen auf Chlorophyll handelt, lag der Gedanke nahe, das Chloro- 
phyll als Indicator fiir den Nachweis von EiweiB zu verwenden. Unter 
giinstigen Bedingungen la®t sich, wie aus unseren Versuchsprotokollen 
zu ersehen ist, bei Verwendung von Pferdeserum sogar noch ein Million- 
stel Gramm Eiweif feststellen (Tabelle V). 

Das Serum enthalt Globuline und Albumine, also natives Eiweil. 
Dieses erwies sich nach unseren Versuchen als bedeutend wirksamer 
als EiweiBabbauprodukte. Mit Riicksicht darauf lieB sich die Reaktion 
auch zu einer Differenzierung zwischen héheren und niederen Eiweib- 
kérpern verwenden. An dieser Stelle sind Versuche zu erwahnen, bei 
denen wir das Vermégen von Ausziigen aus reifen und unreifen Kérnern 
von Gerste, in Chlorophyllextrakten Fallungen hervorzurufen, gepriift 
haben (Tabelle XV). In allen Fallen ergaben die EiweiBkérper aus 
reifen Kérnern eine starkere Reaktion als aus unreifen, was wohl durch 
den gréBeren Gehalt der ersteren an Proteinen und ramentlich an 
solchen héherer Zusammensetzung bedingt ist. 


!) Ahnlichkeit der wasserigen EiweiB-Chlorophyllésung mit dem lebenden 
Blatte. 

Wir haben nun unsere in der beschriebenen Weise hergestellten 
wasserigen Eiweib-Chlorophyllésungen mit den Eigenschaften des 
Chlorophylls im Blatte verglichen. 

Der durch Eiweibzusatz erhaltene Niederschlag im alkoholischen 
Blattauszuge enthalt die griinen und gelben Komponenten des Chloro- 
phylls, denn wird ein solcher eiweiBreicher Niederschlag mit Alkohol 
versetzt, so erhalt man eine griine Lésung des Farbstoffes, welche beim 
Schiitteln mit Benzol eine Trennung in den griinen und gelben Anteil 
ergibt. 

Ob noch andere Stoffe in dem Niederschlage enthalten sind, haben 
wir vorlaufig nicht gepriift. 

Unsere Niederschlige stellen, wie aus den wiedergegebenen Versuchen 
anzunehmen ist, eine Adsorptionsverbindung zwischen Eiweif und 
Chlorophyll dar. 

Die spektroskopische Untersuchung der wasserigen Eiweib-Chloro- 
phyllésung, welche zum Teil im Wiener Radiuminstitut, zum Teil 
im serotherapeutischen Institut durchgefiihrt wurde, ergab das charak- 
teristische Chlorophyllspektrum mit dem breiten Absorptionsstreifen 
im linken Teile des Spektrums; die anderen Bander konnten wir gar 
nicht oder nur angedeutet sehen!). Durch direkte Untersuchungen 


1) Bei den EiweiBchlorophyllésungen aus Phaseolus vulgaris- und Sinapis 
arvensis-Blattern war der Hauptabsorptionsstreifen, je nach der Dicke der Fliissig- 
keitsschichte zwischen 682—664, 717— 640, 693—643, 697— 661 4, bei den lebenden 
Blattern zwischen 672—653, 665—645, 665—648 /. 
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Tabelle XV. EinfluB von Ausziigen aus reifen und unreifen Gersten- 











aia Verw. 
Datum Pilanze Pilansen- _ Extrak- | wenge Zussts Pflanze Pflanzen 
1921 organe tionsmitte! a organe 
24. XI. Phaseolus multifloms Laubblatter 95proz.Alk.| 0,4 Hordeum | Korner 
04 
} | 
| 
” +” . » | O4 
| O04 
Daucus Carota Wurzel . 9s | OA 
04 
04 
¢ i - 04 
Phaseolus multiflorus : a > 0,4 
04 
0,4 
04 
Tabelle XVI. Photodynamische Wirkung von 
Datum Verw. Zusatz Verw 
Aufschwemmung Menge ‘ Extraktionsmittel, | Menge 
1921 com Pflanzenpraparat Lésungsmittel ecm 
15. XII. || 2 proz. gew. Kaninchenblut 1 Phascolus multiflorus % proz. Alkohol 0,1 
i| 
2 1 is | destilliertes Wasser 0,2 
2 I ee m “ 03 
2 1 Eiwei8-Chlorophyll aus - © 01 
2 1 Phaseolus multiflorus, Blitter . ‘s 02 
17. XII. || 2 1 dgl. = ‘a 0.1 
2 1 . 0,2 
= I 0, 
|2 1 0.2 
Tabelle XVII. Sauere und alkalische 
5. VII. 1920. 05 cem Bliitenblitter von Sinapis arvensis, extrahiert mit dest. Wasser + 1 Tropten 
05 ,, je »  Melilotus officinalis, a m “6 +1 
Os. « Laubblatter .  Sinapis arvensis. 95 . %proz. Alkohol + 04 ccm 
O23. ‘is »  Melilotus officinalis * Pay een % + OA 
as . - .  Sinapis arvensis, ‘ -— a + O4 
02 .., os .  Melilotus officinalis, = a es =f + O4 
5. XI. 1920 Se Wurzel . Phaseolus multiflorus ™ . dest. Wasser + 1 Tropte: 
Nadeln .. Pinus nigra - . %proz. Alkohol —_— 
Wedel .  Seolopendrium vulgare sf 5 es vA eer a 


konnten wir, obzwar dieselben wiederholt und von verschiedenen Be- 

obachtern vorgenommen wurden, keine ganz genauen Abgrenzungen 

der Bander erzielen. Willstdtter!) hat bei den Chlorophyllhydrosolen 

auch fast nur die Grenzen der Hauptabsorptionen in Rot und Violett 
1) R. Willstdtter, und A. Stoll, 1. c. 1918, 8. 266, 267. 
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kérnern u. Fruchtknoten auf Chlorophyll- u.andere Farbstofflésungen. 





eae Verw. 
Ex exei Menge 
jonsmittel 
ecm 


teaktion 


lest. Wasser 01 sofort schwach trib, nach einigen Minuten %5 g_ reife 


Flocken 


9 0,1 sofort 0, nach 
ca. 40 Minuten Flocken 


- 0,1 sofort 0, nach ca. !, Stunde @ 
” 0,1 nach einigen Minuten , nach 1, Stunde 05 g reite 


feine Flocken 
01 sofort triib, 


nach ca. 6 Minuten deutlich dgl. 


triib, nach 10 Minuten feine Flocken 


0,1 sofort @, nach ca. 6 Minuten Spur triib 0,1 g unreife 
dest. Wasser, 100fach verdiinnt 


0,1 sofort @, nach 6 Minuten 0 
0.1 |nach 40 Minuten 0 dgl. 
01 sof. 6, n. 5 Min. leicht, n. ca. 1 Std. stark triib 


0,1 | sofort @, nach 5 Minuten trib, nach ca. 0,1 g unreife Korner zerrieben mit 2 cem 
dest. Wasser, 200fach verdiinnt 
Korner zerrieben mit 10 ccm 


1 Stunde feine Flocken 


O1 sof. triib, nach 5 Min. sehr stark triib, nach O5 g reife 


10 Min. Flocken, n. ca. 1 Std. starke Flocken 


0,1 nach 10 Min. 6, nach ca, 1 Stunde feine Flocken = dgl. 


Chlorophyll- und Eiweib-Chlorophyll-Lésungen. 


Korner zerrieben mit 10 cen 
dest. Wasser, 100fach verdiinnt 

1), Stunde Spur triib, nach 0,1 g unreife 

dest. Wasser, L0U0fach verdiinnot 


Korner zerrieben mit 10 cen 
dest. Wasser, 100fach verdiinnt 


dest. Wasser, 200fach verdiinnt 


Bemerkungen 





Korner zerrieben mit 2 cen 


Korner zerrieben mit 2 ccm 











im Licht 
nach 1'/, Std. komplett gelést 


nach 1’), Stunden partiell gelést 
dgl. 
dgl. 
nach 1’), Std, fast komplett gelést 
nach 2 Stunden partiell gelést 


nach 2 Std. fast komplett gelést 
nach 2 Stunden @ 
nach 2 Stunden 0 


Wirkung 


im Dunkeln 


nach 1'/, Std. 6, n. 4Std.im Brutschrank SpurLyse. Trockene Laubblatter 
nach weit. 16 Std. bei Zimmertemp. starke Lyse 


nach 1',, 4 und weiteren 16 Stunden 
dgl. 
dgl. 
dgl. 


Reaktion der Pflanzensifte. 


Phenolphthalein 


nach Zusatz von ca. O07 cem '/ yoo D. 


0,085 ,, "/seo 


2 * * ee 
95 proz. Alkohol + 2 Tropfen Phenolphthal. _ ,, « oe Oe ow "tes 
wo « os +2 ” és ” 9 » 08 so: hae 
ae je +2 P » 0,05 "hae 
% , + 2 ot «' “9 ee” See 
Phenolphthalein < tor Ages wo “Tete 


mus neutral oder Spur sauer 


stark hervortreten gesehen, wihrend die iibrigen Bander geschwacht 
und diffus erschienen. Wie Willstdtter kénnen auch wir darauf hin- 
weisen, dai diese Undeutlichkeit des Spektrums auch beim lebenden 
Blatt in der gleichen Weise wie bei den wisserigen Chlorophyllésungen 


festzustellen war. 


Biochemische Zeitschrift Band 130. 


Bemerkungen 


- (Die ver- 
wend. Los. stand seit dem 
1. XID. im Zimmer im Licht). 
dgl. 


Natronlosung: Farbenumsech!ag 
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Ahnliche Verhaltnisse finden wir auch bei wasserigen chlorophyll- 
haltigen Blattausziigen, welche durch Zerreiben von Blattern mit 
destilliertem Wasser und Zentrifugieren hergestellt worden waren 
(Hauptabsorptionsstreifen zwischen 668 —649 1). 

LaBt man einen starken Lichtstrahl durch die alkoholische Chloro- 
phyllésung hindurchgehen, so kommt das Phanomen der Fluorescenz 
deutlich zum Vorschein; bei unseren kolloidalen Chlorophyllésungen 
haben wir, so wie beim Blatte, die Fluorescenz nicht wahrnehmen 
kénnen. Wurden aber lebende Blatter und die kolloidalen Eiweib- 
Chlorophyllésungen vor eine Reichertsche Fluorescenzeinrichtung ge- 
bracht, so trat bei beiden eine schéne Rotfarbung der belichteten Partien 
ein. 

Mit diesem Befunde stehen Versuche in Zusammenhang, bei denen 
wir priiften, ob unseren Lésungen eine photodynamische Wirkung zu- 
kommt. 

Zu lcem einer 2!/,proz. Aufschwemmung von gewaschenem Ka- 
ninchenblut wurden verschiedene Mengen folgender  Fliissigkeiten 
zugesetzt: Alkoholische Blattausziige, wisserige Blattausziige, wisserige 
Lésungen von Eiweib-Chlorophyllniederschlagen (Tabelle XVI). In 
allen diesen Proben trat bei Belichtung Auflésung der roten Blutkérper- 
chen ein. Die Kontrollen im Dunkeln blieben waihrend der Versuchszeit 
ungelost. 

tine Ahnlichkeit zwischen unseren EiweiB-Chlorophyllésungen und 
dem lebenden Blatte besteht auch darin, daB erstere, die ebensowenig 
wie das Blatt bei gewéhnlicher Betrachtung Fluorescenz erkennen 
lassen, im durchfallenden Licht gleich den Blattern gelblichgriin, im 
auffallenden Licht griin, ohne den gelblichen Ton erscheinen (Phaseolus 
vulgaris, Sinapis arvensis). 

Aus unseren Ausfiihrungen geht also hervor, daB wisserige Lésungen 
von eiweiBreichen Chlorophyliverbindungen gewisse gemeinsame Eigen- 
schaften mit dem Chlorophyll in lebenden Blattern haben. 


Zusammenfassung. 


Werden mit 95 proz. Alkohol erzeugte Extrakte aus griinen Blattern 
in gewissen Mengenverhiltnissen mit wasserigen Ausziigen aus Bliiten- 
blattern derselben oder einer verschiedenen Pflanzenart zusammen- 
gebracht, so kommt es zunachst zu einer Triibung und spater zu einer 
flockigen Fallung. Dieselbe Veranderung tritt durch den Zusatz wisse- 
riger Extrakte aus Kotyledonen und Wurzeln sowie von tierischem 
EiweiB (Pferdeserum) ein. 

Reines Wasser erzeugt unter den gegebenen Versuchsbedingungen 
in den alkoholischen Lésungen schwachere Triibung und erst nach 
lingerer Zeit geringe Flockenbildung. 











| 
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Die EiweiBkoagulation in den wisserigen Ausziigen durch reinen 
Alkohol tritt ebenfalls erst zu einer Zeit ein, zu der die beschriebene 
Reaktion bereits abgelaufen ist. 

Untersuchungen tiber die Natur der an dem Fiallungsprozesse be- 
teiligten Kérper haben ergeben, daB in den alkoholischen Extrakten 
der griine Farbstoff, in den wisserigen die Eiweifstoffe in Betracht 
kommen. 

Native EiweiBsubstanzen wirken viel starker als EiweiBabbau- 
produkte. 

Die Reaktion laBt sich nicht nur mit dem Rohchlorophyll, sondern 
auch mit dessen einzelnen Komponenten erzielen. 

Die Flockbarkeit durch Eiwei® diirfte allen Pflanzenchlorophyllen 
zukommen und von ihrer Assimilationstatigkeit unabhingig sein. 

Eine Fallungsreaktion mit EiweiB geben auch alkoholische Lésungen 
von Anthocyan, nicht aber die von Pigmenten von Bacillus prodigiosus 
und Bacillus violaceus. 

Alkoholische Hamatoporphyrinlésungen werden durch Wasser ge- 
fallt, dieser ProzefB wird durch EiweiB gehemmt. 

Alle untersuchten Pflanzenfarbstoffe, welche mit Eiwei® eine Flockung 
ergeben, haben die gemeinsame Eigenschaft, in ihren alkoholischen 
Lésungen durch Wasser eine Dispersitatsverminderung zu erfahren. 
Andererseits wird das EiweiB der zugesetzten wisserigen Lésungen 
durch den Alkohol beeinfluBt. Weiters kommt es zu einer Adsorptions- 
verbindung zwischen EiweiB und Farbstoff, welche im gegebenen 
Medium ungiinstige Lésungsbedingungen findet und daher ausfallt. 

In anderen Medien gelingt es, die EiweiB-Chlorophyllverbindung 
zu lésen und zwar ist dieses Resultat abhingig von ihrer Zusammen- 
setzung. Enthilt sie relativ viel EiweiB, so ist sie wasserléslich, ist sie 
eiweiBarm, so laBt sie sich bis zu einem gewissen Grade in Alkohol iiber- 
fiihren. 

Durch die Wasserléslichkeit der EiweiBkomponente, deren Gegen- 
wart schon in dem alkoholischen Rohchlorophyllauszuge anzunehmen 
ist, wird verstandlich, daB gréBere Mengen von Wasser das Chlorophyll 
des Blattauszuges weniger weit verindern als kleinere. 

Wasserzusatz hat eine gelbliche Verfarbung der Chlorophyllextrakte 
zur Folge. Die mit 50 proz. Alkohol hergestellten Ausziige aus Blattern 
sind gelb gefarbt. Aus diesen Befunden ist auf eine bessere Léslichkeit 
der gelben Pigmente in verdiinntem Alkohol im Vergleich zu den griinen 
zu schlieBen. 

Durch die beschriebene Wirkung des Eiweifes auf das Chlorophyll 
lassen sich noch minimale Eiweifimengen (bis 1); 999999 g) nachweisen. 

Der durch EiweiBzusatz in alkoholischen Blattausziigen erhaltene 
Niederschlag lieferte mit 95proz. Alkohol behandelt einen Extrakt, 

34* 
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der ebenso wie das aus Blattern mit Alkohol extrahierte Chlorophyll 
dessen griine und gelbe Komponenten enthielt. 

Die spektroskopische Untersuchung ergab sowohl bei den wiisserigen 
EiweiB-Chlorophyllésungen als auch beim lebenden Blatte den charak- 
teristischen breiten Absorptionsstreifen im linken Teile des Spektrums, 
die anderen Binder konnten entweder gar nicht oder nur angedeutet 
wahrgenommen werden. 

Die wisserigen Eiweib-Chlorophyllésungen (Phaseolus vulgaris, 
Sinapis arvensis) erscheinen gleich den lebenden Blaittern im durch- 
fallenden Licht gelblichgriin, 1m auffallenden griin, ohne gelblichen Ton. 

LaBt man durch diese beiden Versuchsobjekte einen starken Licht- 
strahl hindurchgehen, so ist keine Fluorescenz zu beobachten; dieselbe 
kommt aber bei beiden deutlich zum Vorschein, wenn man die kolloidalen 
Chlorophyllésungen und die lebenden Blatter vor eine Reichertsche 
Fluorescenzeinrichtung bringt. 

Rote Blutkérperchen von Kaninchen werden durch wasserige 
EiweiB-Chlorophyllésungen und wasserige Blattausziige im Lichte gelést. 

Die durch Eiweif in alkoholischen Blattextrakten erzeugten Nieder- 
schlage und deren wisserige Lésungen haben gewisse gemeinsame 
Eigenschaften mit dem Chlorophyll im lebenden Blatte. 














pattie 


Zur Lymphocyten-Lipase. 


Von 
S. Bergel. 


(Eingegangen am 31, Marz 1922. 


Unter der Uberschrift ,,Uber die lipolytische Fahigkeit der weiBen Blut- 
kérperchen’ machte Nees in Bd. 124, H. 1—6 dieser Zeitschrift Mitteilungen, 
die mir erst vor kurzem zu Gesicht kamen und die aus zwei Griinden einer sach- 
lichen Entgegnung bediirfen; erstens, weil sie meine eigenen Verdffentlichungen, 
mit denen sich der Aufsatz vornehmlich beschaftigt, in einigen wesentlichen Punkten 
nicht richtig wiedergeben, und zweitens weil sie Anschauungen enthalten, die infolge 
miBverstandlicher Deutung gewisser Befunde Verwirrung hervorzurufen imstande 
sind. 

Zwar erkennt auch Nees die Hauptsache an, indem er sagt ,,die lipolytische 
Fahigkeit der Lymphocyten konnten wir durch unsere Versuche nur bestatigen™, 
aber, da er sah, daB zuweilen auch leukocytenhaltiger Staphylokokken- und Strepto- 
kokkeneiter Fettspaltungsvermégen zeigte, so schloB er daraus, daB ,,es_ sich 
beziiglich des Fettspaltungsvermégens um eine allgemeine Zelleigenschaft handelt*. 
Dieser Schlu8 ist nun ein irrtiimlicher. Nach den Ausfiihrungen von Nees mub 
es den Anschein erwecken, als ob es sich hierbei um einen neuen Befund handle, 
daB auch manche leukocytenhaltige Eiterarten Verdauungserscheinungen auf der 
Wachsplatte machen, und es ist mir nicht verstandlich, wie Nees sagen kann, 
..dagegen habe er (sc. Bergel) bei rein leukocytérem, bei Staphylo- und Strepto- 
kokkeneiter nicht die geringsten Veranderungen der Wachsplatte wahrgenommen*. 
Gerade im Gegenteil habe ich bereits in meiner ersten Publikation, die Nees auch 
zitiert, Miinch. med. Wochenschr. 1909, Nr. 2, ausdriicklich hervorgehoben, ,,gewéhn- 
licher Kokkeneiter zeigte in vielen Fallen keine weiteren Veranderungen, er trock- 
nete einfach an, in einigen anderen Fallen hingegen trat doch eine leichte ober- 
flachliche Dellenbildung auf‘. Aus diesem Grunde bin ich auch der naheliegenden 
Versuchung, die Wachsplattenmethode etwa als differentialdiagnostisch fiir tuber- 
kulésen Eiter zu verwerten, nicht erlegen, indem ich an derselben Stelle fortfuhr: 
»Ich méchte aber trotzdem vorlaufig die genannten Veranderungen noch nicht 
fiir spezifisch gegeniiber tuberkulésem Eiter hinstellen, da ja in etlichen Fallen 
auch anderer Eiter andeutungsweise abnliche, wenn auch nicht so charakteristische 
Veranderungen hervorruft.* 

Der Grund, warum die Dellenbildung auf Wachsplatten nicht absolut charak- 
teristisch fiir tuberkulésen, lymphocytenhaltigen Eiter ist, warum auch andere, 
leukocytenhaltige Eiterarten unter Umstanden lipolytische Wirkungen hervor- 
rufen, liegt aber ganz woanders, als Nees ihn sucht. Seine SchluBfolgerung, dal 
auch die polymorphkernigen Leukocyten ein fettspaltendes Ferment enthalten 
miissen, weil auch leukocytenhaltiger Eiter zuweilen lipolytisch wirkt, ist eine 
durchaus irrige. Der wahre Grund fiir den an sich richtigen Befund, dab oft auch 
leukocytenhaltiger Staphylo- und Streptokokkeneiter fettspaltende Eigenschaften 
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besitzt, ist der, da nach den Untersuchungen Neubergs und seiner Mitarbeiter 
(Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 35) die von diesen Kokken produzierten 
Hiimolysine, die aus den Filtraten der Bakterienkulturen gewonnen werden, 
sich als sogar stark lipolytisch erwiesen, und nicht die polymorphkernigen Leuko- 
cyten; daher findet sich auch oft im Serum Streptokokkenkranker eine Lipase, 
die aber gleichfalls nicht von den im Blute dieser Kranken befindlichen vermehrten 
Leukocyten herstammt, sondern die durch die Krankheitserreger selbst bedingt ist. 

Wenn man polymorphkernige Leukocyten auf etwaige Lipolyse untersuchen 
will, so mu man, wie ich es getan habe, in der Brust- und Bauchhéhle Exsudate 
durch Aleuronat- oder Caseininjektionen erzeugen, die danach auftretenden massen- 
haften Leukocyten waschen, und auf Wachsplatten einwirken lassen. Dann erhalt 
man keine Dellenbildung, dagegen bekommt man solche oft, wenn man Kulturen 
von himolytischen Streptokokken auf Wachsplatten bei 52° bringt. Ein einziger 
Versuch, zumal bei 43°, wie ihn Nees anfiihrt, ist wahrlich nicht maBgebend. 
Ich habe mich vergeblich bemiiht, die Stelle zu finden, wo ich nach Nees gesagt 
haben soll, daB auch bei 43° ,,immer dieselben Verainderungen festzustellen gewesen 
seien“. 

Bereits in meiner ersten Ver6ffentlichung habe ich angegeben, daB ich Ver- 
suche angestellt habe mit Platten, die ,,ausgegossen waren mit einer Schicht 
von Stearin, Palmitin, weiBem, gelbem Wachs und Kombinationen dieser Sub- 
stanzen untereinander und zum Teil noch mit wasserfreiem Lanolin und Olein,* 
wodurch der Schmelzpunkt ein niedrigerer wird. Ich kam zu dem Resultat, daB 
als bestes Reagens fiir die Gruppe der festen Fette sich gelbes Wachs erwies‘, 
was ja schlieBlich auch Nees bestatigte mit den Worten: ,,Das reine Bienenwachs 
scheint das beste Material fiir die Experimente zu sein.“ 

Wenn Nees die Beziehungen der fettspaltenden Lymphocyten zu den fett- 
haltigen Tuberkelbacillen ohne Angabe irgendwelcher Gegengriinde glaubt an- 
zweifeln zu kénnen, Beziehungen, die schon aus den pathologisch-anatomischen 
Befunden und klinischen Erfahrungen sich ergeben, so verweise ich ihn auf meine 
diesbeziiglichen experimentellen Arbeiten (Zeitschr. f. Tuberkul. 22, H. 4. 1915 
und 23, H. 4. 1915 und Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 38), die er offenbar noch nicht 
gelesen hat, in denen ich den direkten und zwingenden Nachweis des lipolytischen 
Abbaues der Fetthiille der Tuberkelbacillen innerhalb des Lymphocytenleibes 
erbringen konnte. 

Die Bedeutung der Lymphocyten und ihrer Bildungsorgane, der Lymph- 
driisen, als Abwehrreaktion des Kérpers gegeniiber den Tuberkelbacillen findet 
daher in biologisch-klinischer Beziehung immer mehr Bestatigung und An- 
erkennung. 














Die Wasserstoffionenkonzentration und das Bacterium Coli. 
I. Mitteilung. 
Das Saurebildungsvermégen des Bacterium coli. 


Von 
Kurt Scheer. 


(Aus der Universitats-Kinderklinik Frankfurt a. M.) 
(Eingegangen am 31. Marz 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Bei der groben Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration ftir 
alle von der Saurereaktion abhingigen vitalen Vorginge ist es von 
Wichtigkeit, auch ihre Beziehungen zu den einzelnen Bakterienarten 
zu untersuchen, zumal dieses grobe Gebiet noch wenig durchforscht ist. 

Besonders geeignet fiir soleche Untersuchungen scheint mit Riicksicht 
auf die Gewinnung allgemein giiltiger GesetzmaiBigkeiten gerade der 
Colibacillus zu sein, denn einesteils ist dieses Bacterium selbst ein starker 
Saurebildner, andererseits vermag es unter den verschiedensten auBeren 
Bedingungen zu leben, sowohl in der AuBenwelt als auch innerhalb des 
Korpers in den einzelnen Darmabschnitten. Es muB sich also wechseln- 
den Verhaltnissen anpassen kénnen und daher in verschiedenster Weise 
zur Saurereaktion seiner Umgebung in Beziehung treten. 

Bei der Ausfiihrung der vorliegenden Untersuchungen konnte eine 
Indikatorenmethode nicht verwendet werden, da die zu erreichende 
notwendige Genauigkeit in der Bestimmung der [H] sehr gro} sein 
mu, wie unten zu ersehen ist, eine Bedingung, die auch durch die von 
Michaelis und Gyemant') angegebene Methode, besonders in der haupt- 
sichlich in Betracht kommenden Lage von py = 4—5, nicht zu er- 
reichen ist. 

Die Werte wurden deshalb durchweg durch Messung an der Gas- 
kette?) bestimmt. 

1) Michaelis und Gyemant, diese Zeitschr. 109, 165. 1920. 

*) Die Apparatur entspricht ungefahr dem von L. Michaelis angegebenen 
Modell. Statt Stépselrheostaten wurde jedoch eine Kompensationsschaltung von 
Hartmann & Braun verwendet, die sich sehr bewahrt und rasches Ablesen gestattet. 
Die Elektroden, von Kramer, Freiburgi. Br., besitzen teils Platindraht, teils 
Platinblech. Das Wasserstoffgas wurde elektrolytisch gewonnen. 
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Die Arbeit ist das Resultat von tiber 700 elektrometrischen Mes- 
sungen; die GréBe der Zahl erklart sich dadurch, daB mit zahlreichen 
Stammen in vielen Variationen und Kontrollen Bestimmungen gemacht 
werden muBten. 

Uber die Fahigkeit des Bacterium coli, Kohlehydrate zu spalten, 
und iiber die entstehenden Substanzen, hauptsichlich organische 
Sauren, ebenso dariiber, welche Zuckerarten gespalten werden kénnen 
und welche verschiedenen Endprodukte dabei entstehen, liegen tiberaus 
zahlreiche Untersuchungen vor; tiber dieses Arbeitsgebiet geben Conradi 
und Bierast!) eine iibersichtliche Darstellung. 

Ob das Girungsvermégen der B. coli auf bakteriellen Enzymen 
beruht, ist noch nicht bewiesen, vielmehr nimmt FE. Kutz?) an, daB die 
Zersetzung der Glucose lediglich der lebenden Zelle vorbehalten sei. 

Uber die Bestimmung der entstandenen Aciditat durch Messung 
der [H’] in der Nahrfliissigkeit liegen bisher nur wenig Untersuchungen 
vor, und diese beziehen sich fast lediglich auf milchzuckerhaltige Fliissig- 
keiten. 

Die ersten Untersuchungen stammen von L. Michaelis und Marcora®*) ; 
sie stellen fest, daB das B. coli eine milchzuckerhaltige Niahrfliissigkeit, 
gleichgiltig ob der Ausgangspunkt mehr oder weniger alkalisch ist, bis zu 
einer [H'] = 1- 10°° als Endwert anzusiuern vermag. Diese Bestim- 
mungen wurden allerdings nur mit einem Colistamm vorgenommen. 

Die Befunde wurden von M. Clark4) nachgepriift und bestatigt, er 
fand den Endwert zwischen py = 4,75 bis 5,16. Die gleichen Werte fand 
auch van Dam®) bei gelegentlicher Nachpriifung, und ebenso fand ich ®) 
bei friheren Untersuchungen mit 3 Colistimmen den Endwert zwischen 
Py = 4,86 und 5,16. Es liegen also bisher nur vereinzelte Bestimmungen 
vor. 

Fiir eine exakte Untersuchung der Frage des Saurebildungsvermégens 
war es jedoch notwendig, systematische Messungen der [H’] vorzu- 
nehmen, einesteils unter Beobachtung des zeitlichen Verlaufs der 
Saiurebildung, dann vor allem unter Beriicksichtigung verschiedener 
Colistémme 7) und dann auch mit Verwendung verschiedener Zuckerarten. 


1) Conradi und Bierast, Handbuch Kolle-Wassermann, IT. Aufl., 1913, Bd. VI, 
S. 488 ff. 

*) HB. Kuhtz, Arch. f. Hyg. 58, 125. 1906. 

3) L. Michaelis und Marcora, Zeitschr. f. Immunititsforsch. u. exp. Therap. 
14. 1912. 

4) M. Clark, Journ. of biol. chem. 22, 87ff. 1915. 

5) van Dam, diese Zeitschr. 87, 107ff. 1918. 

6) Scheer, Zeitschr. f. Kinderheilk. 29. 1921. 

7) Die Colistimme wurden liebenswiirdigerweise teils von Herrn Geh. Rat 
Prof. Neisser, Frankfurt a. M., teils von Prof. Nissle, Freiburg i. Br., zur Verfiigung 


gestellt. 
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Da vermutlich auch die Starke der Pufferung des Mediums einen 
Einflu8 auf die Hohe der zu erreichenden [H’] ausiibt, wurde, um 
diesen Faktor auszuschlieBen, als Kulturmedium eine Fliissigkeit von 
gleichem und verhaltnismaBig schwachem Pufferungsvermégen in Form 
von Nahrbouillon gewahlt. 

Die zu untersuchende 
Zuckerart wurde als 5 proz. 
Zusatz beigefiigt. Die Be- 
impfung geschah jeweils 
durch eine Ose einer zwei 
Tage alten Schragagarkul- 
tur eines  Colistammes. 54 
Der urspriingliche Saure- ,, 
grad der Bouillon selbst 
schwankte zwischen py F 
= 6,70—7,39. Die Kultu- Pr »  Sehw. 74 
ren blieben wiaihrend der 62}+-—#— . St. 98 
Zeit der Versuche dauernd gz ant (ES : St. 99 
im Brutschrank. 66 h— | (ons : — 

Zunichst wurde der 
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zeitliche Verlauf der Saure- 
bildung in 5proz. Milch- 
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zuckerbouillon untersucht. Abb. 1. Saurebildung in 5 proz. Milehzuckerbouillon. 


Tabelle I. 
5 proz. Milchzuckerbouillon (Ausgangswert py, = 7,19) mit 2 Tage alten 
Colikulturen beimpft. 





Stamm *) Pu nach 4S8td. py nach 10 Std. py nach 27 Std. py nach 51 Std. 
ene: Baek 5,74 5,14 4,85 4,79 
ee ew sa 5,83 5,09 4,74 4.68 
ety epee ae 5,85 5,09 4,68 4.61 
erence os 6,10 5.07 4.68 4.64 
i a 6,02 5,03 4.66 4,64 
"4 rrr eat 6,07 5,10 4.81 4,78 
peeweagtre tay 6,66 , 4,71 4,69 
= ee 6,29 5, 4.78 4.66 
SS Cee 5.86 : 4.78 4,74 
oS a ae 6,66 Y 4.79 4,85 
| Us eee 5,50 ,86 4,64 4,66 
2 SEN ia ae” x cg 5,51 f 4,71 4,66 
Hak eae a 5,87 5,05 4.85 4.86 
*) Schw. 1 = schwacher Eigenstamm Fiirst; 2 — schwacher Eigenstamm 
Seidt; 3 = schwacher Eigenstamm Lentz; 4 = schwacher Eigenstamm Kussow; 
5 = geschwachter Behandlungsstamm Pfeiffer; 6 = schwacher Eigenstamm Lentz; 
7 = geschwichter Behandlungsstamm Duve; 8 = geschwichter Behandlungs- 
stamm Erk; 9 = schwacher Eigenstamm Fetzer. 


” 
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Dementsprechend wurden in Abstinden von einigen Stunden fort- 
laufend die [H’] bestimmt; die bei den verschiedenen Stimmen erhal- 
tenen Werte sind aus der Kurve und Tabelle I ersichtlich. 

Die Werte in der Kurve und in der Tabelle I stimmen itiberein. 
Aus beiden ergibt sich, daB bei Verwendung von Milchzucker fiir alle 
untersuchten 18 Colistéimme die Saiureentwicklung ganz gleichmabig, 
kaum graphisch dargestellt, in annahernd parallelverlaufenden sich fast 
deckenden Kurven, vor sich geht. 

Nach 10 Stunden ist die stirkste Siurebildung bis ca. py = 5 schon 
erreicht, die [H'] steigt dann nur noch langsam weiter und erreicht 
nach 24 Stunden eine py = von ca. 4,7, der auch nach weiteren 24 Stun- 
den nur minimal iiberschritten wird. 

Es wird also nach 24 Stunden von allen Colibacillen in milchzucker- 
haltigen Nahrbéden ein Siuerungsendwert von py = 4,7 ([H] = 2-10 °) 
erreicht, der auch weiter beibehalten wird. 

Uber die Bedeutung dieses Befundes wird spater noch zu sprechen 
sein. 


Traubenzueker. 


In einigen Versuchen fand M. Clark (\.c.) bei Verwendung von Dextrose 
anscheinend héhere Werte der [H'] als bei Lactose. Um dies nach- 
zupriifen, wurden vergleichende Untersuchungen mit 5 proz. Trauben- 
zuckerbouillon und 5proz. Milchzuckerbouillon vorgenommen. Die 
Nahrbéden wurden ebenfalls mit 2 Tage alten Colischragagarkulturen 
beimpft und nach 25 Stunden der py gemessen. 





Tabelle II. 

Colistiamme 5% Traubenzucker 5% Milchzucker 

Pu nach 25 Std. Pu nach 25 Std. 
Cs ae 4,52 4,73 
‘i A 4.51 4,90 
ete ye 4,51 4,83 
eM SE 4,59 4,92 
tie. | «Seabee ey tate 4,49 4,83 
BORNE: so, ed hae 4,47 4.71 
i” Ses 4,47 4,77 
Se yh, 4,68 4.94 


Daraus ergibt sich deutlich, daB bei Traubenzucker regelmabig 
von allen Stimmen eine py = 4,5 erreicht wird, also gegeniiber dem 
Milchzucker ein um 0,2—0,3 py niederer Wert. 

Die Priifung auch verschiedener anderer Zuckerarten (5°% in Bouillon) 
ergibt die aus Tabelle III ersichtlichen Werte. 
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Tabelle IIT. 





Colistamm 


Schw. 


St. 


Mal 


” 


57 4.46 |4,83 4.61] 4.70 
74 4,63 14,99 469] 4,90 
98 4,51 14,70 452] 4.88 
99 5 4.51 15 4.52] 4,85 
100 Y 4.61 83 4.57 
Il Jf 4.53 58 4.54 
Hl ; 42] 4.54 54 4.54 
IV | 4.64 4.70 71 462 


5,05 4,75 15,29 
5,14 4,89 | 4,70] 5,29 
4.86 4,75 | 4.79 
4,97 4,49 
4,95 5,38 
4,85 5,41 
4.93 6,20 
4,93 4,7 5,62 


> bo 


=_ 


G0 ~a = aa to © to Ox 
Oe OND 


Rohrzucker | Trauben- | Fruchtzucker} Milch-] Galaktose Malzzucker Mannit 
can penne Zucker Zucker ee 
24 Std. 48 Std.} 24 gid, |24Std. 48 Std.] 04 std. [24Std. 48Std.]24Std. | 48Std. 72Std.] 24 Std. 48 Std. 


Co ie 
en 1 te 
hoOroenipo-3 


49 





Durehsehn. | 4,57 | 4,56 
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4,96 = 5,31 


Bei den verschiedenen Zuckerarten ist also der Sauerungsendwert 
verschieden hoch, am héchsten bei Rohrzucker (py = 4,57) und Trauben- 
zucker (4,56), etwas niedriger bei Lavulose (4,74), und dann kommt erst 
Milchzucker (4,85), Malzzucker (4,96). Galaktose und Mannit endlich 
ergeben schwankende Werte, weil sie von den einzelnen Staimmen 
mit verschiedener Geschwindigkeit zerlegt werden; wie aus den Mes- 
sungen nach 48 und 72 Stunden hervorgeht, pflegen die [H'] noch 
anzusteigen, besonders bei den schwer zersetzbaren wie Mannit. Das 
Bemerkenswerte ist, da fiir verschiedene Zuckerarten die Endwerte 
verschieden sind, und daB Traubenzucker den héchsten Endwert hat. 
Der Siuerungsendwert wird also durch die Art des Zuckers unverkenn- 
bar beeinfluBt, was wohl durch die bei den einzelnen Kohlenhydraten 
entstehenden verschiedenen Arten von organischen Saéuren in wech- 
selndem Verhiltnis zueinander bedingt wird. Dagegen differieren die 
Endwerte bei den einzelnen Colistimmen verhialtnismaBig nur wenig. 
Bei einer bestimmten Zuckerart ist daher fiir die verschiedenen Coli- 
stimme der Sauerungsendwert eine annahernd konstante und fiir das 
Bact. coli eine charakteristische GréBe. 

Diese Eigenschaft des Colibacillus ist mit Riicksicht auf sonstige 
Besonderheiten der einzelnen Staémme interessant, so z. B. auf den 
antagonistischen Index. Nach Nissle'!) haben bestimmte Colirassen 
ein verschieden starkes Wucherungsvermégen. Dies wird dadurch 
geprift, daB in eine 7 Stunden alte Typhusbouillonkultur der zu unter- 
suchende Colistamm eingeimpft und nach weiteren 14 Stunden durch 
Aussaat auf Endoagarplatte nachgepriift wird, welcher von beiden 
Stimmen auf der Platte vorherrscht. Hat der Colibacillus den Typhus 
iiberwuchert, so wird er als starker Stamm bezeichnet, herrschen dagegen 
die Typhuskolonien vor, so handelt es sich um einen schwachen Coli- 
stamm. 


1) Nissle, Dtsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 39. 
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Es liegt nahe, anzunehmen, da bei diesem Phainomen die Aciditats- 
verhaltnisse eine Rolle spielen. Nach den Untersuchungen von Bruenn?) 
wird der Typhusbacillus bereits bei einer [H'] = 1 -10~° innerhalb 
24 Stunden abgetétet, die von den Colibacillen gebildete Aciditat von 
Py = 4,7 reicht also leicht aus, um die Typhusbacillen abzutéten. 

Nissle (1. c.) und Langer *) haben allerdings mittels titrimetrischer Methoden 
diese Frage schon untersucht und gefunden, daB mit der Saiurebildung nicht das 
Wucherungsvermégen der Coli zusammenhingt. 

Fir die Entscheidung erschien jedoch von Wichtigkeit, fest- 
zustellen, ob die Colistimme mit verschiedenem antagonistischen Index 
einmal eine verschieden rasche Saurebildungsfihigkeit besiBen oder 
ob ihr Sauerungsendwert verschieden sei je nach ihrem Wucherungs- 
vermogen. 

Auf Kurve | und Tabelle I sind nun bei Stammen von verschiedenem 
Index *) die [H’] gemessen. Die mit St. gezeichneten (98, 99, 100, 101) 
haben einen starken, die mit Schw. gezeichneten (57, 74, 1—9) einen 
schwachen Index, also geringes Wucherungsvermégen. Unter den 
schwachen sind teils Eigenstimme, teils geschwaichte Behandlungs- 
stimme; naher auf die Eigenheiten dieser Stémme einzugehen, hat 
jedoch keinen Zweck, denn aus den Zahlen ergibt sich, daB keinerlei 
Unterschied, weder in der zeitlichen Saurebildung der Stémme, noch 
im Endwert besteht. Schwache Stimme (wie 57, 3) haben sogar einen 
etwas héheren Endwert als ausgesprochen starke Stamme wie 98, 99, 100. 
Danach kann also die Eigenschaft des antagonistischen Indexes beim 
Bact. coli nicht mit dem Saurebildungsvermégen in Beziehung gebracht 
werden. 

Auch beziiglich der Malachitgriinfestigkeit gewisser Colistiimme 
war es naheliegend, eine Verschiedenheit in der Saurebildung verant- 
wortlich zu machen. Malachitgriin wirkt bekanntlich hemmend auf 
Colibacillen, eine Eigenschaft, die mit der Saurebildung der Colibacillen 
in Zusammenhang gebracht wird. 

Im Gegensatz hierzu sind einige Colistémme malachitgriinfest. 
Bei 3 solchen Stammen‘) (Mal. IT, III u. IV) wurden deshalb auch die 
[H’] bestimmt. Wie aus den Zahlen auf Tabelle I, II] und IV hervor- 
geht, entsprechen sie jedoch den bei den anderen Colistémmen in jeder 
Beziehung. 

Es zeigt sich also, daB auch die Malachitgriinfestigkeit bestimmter 
Colistimme nicht mit ihrer Fahigkeit der Saurebildung zusammen- 
hangt. 


1) Bruenn, Inaug.-Diss. Berlin 1913. 

2) Langer, Dtsch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 42, 8. 1317. 
3) Von Prof. Nissle gepriifte, iiberlassene Stiémme. 

*) Von Geh. Rat Prof. M. Neisser giitigst iiberlassen. 
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Bouillon ohne Zuckerzusatz. 

Die [H’] der zuckerfreien gew6hnlichen Nahrbouillon wird auch durch 
Coli verindert, wie Tabelle IV zeigt. Die Bouillon wurde durch ver- 
schieden starken Zusatz von ®/,9-HCl oder "/,)>-NaOH in ihrer [H} 
verandert, sterilisiert und dann mit Coli Nr. 100 beimpft. Der py wurde 
sofort, nach 24, 72 und 92 Stunden bestimmt. Nach 42 Stunden wurde 
auch das Wachstum der Coli auf Endoagar gepriift. 


Tabelle IV. 








Coliwachstum | 


10 cem Bouillon sofort pH auf Endoagar | py nach 42 Std. py nach 72 Std. py nach 92 
nach 42 Std. 

+ 6 cem ®/y9-HCI 2,52 0 

+ 5 com ®/19-HCl 3,02 0 

+ 4ecem ™9-HC] 3,44 0 

T 3 ccm nj 107! 1( ‘I 3,91 0 

+ 2 cem ®/19-HCI 4,7 . 7,60 

1 com ®/19-HC! 5,79 ++ : 7,90 

+ Ocem ™/y9-HCl] 7,13 + + 6 8,30 

1 cem ®/)9-NaOH 7,77 BE 8,52 


77 
+ 2eem® ,9-NaOH 9,34 + 8,12 8,40 


Danach verandert also Coli die [H’] in einer zuckerfreien Bouillon, 
gleichgiiltig wie hoch der Ausgangspunkt ist, wenn nur Coli darin be- 
stehen kann, wahrscheinlich durch Produktion von Eiweifspalt produk- 
ten derart, daB im Verlauf einiger Tage eine py = ca. 8,0—8,6, also eine 
Alkalisierung eintritt. 

Ubrigens hat auch bei der zuckerhaltigen Bouillon die Anfangs-{H | 
keinen wesentlichen EinfluB, wie schon Michaelis und Marcora gezeigt 
haben, und auch Tabelle VIIL und IX erkennen lassen. 


Tabelle V. 
5proz. Milchzucker + ®/,5-NaOH mit Coli Nr. 100 beimpft. 





Wachstum aut 


10 cem Bouillon + Anfangs-py py nach 48 Std. Endoagar 


| al 19" Nal JH 8,65 
14.0/0-NaOH 8.76 
1,6 ® ,o-NaOH 8.91 
1,8 n w- NaOH 8.93 Oe 
y A eS 1 NaOH 9,28 6 


Auch bei verschieden stark alkalischem Niahrboden wird der gleiche 
Sauerungsendwert py = 4,86 erreicht. 

Anders jedoch, wenn die Bouillon einen Zusatz von Milchsaiure 
enthalt. Darauf hat zuerst Clark hingewiesen, der in einigen Versuchen 
fand, daB durch Zusatz von geringen Mengen Milchsiure der Saiuerungs- 
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endwert etwas herabgesetzt wird. Er betont, daB der Endwert der [H’] 
niedriger gefunden wird, je nachdem die Pufferwirkung der Niahr- 
fliissigkeit starker wird, und weist daraufhin, daB vielleicht die nicht 
dissoziierten Sauren neben der [H'] ein wenig toxisch wirken. 

Diese Angaben priifte van Dam in einem Versuch mit Molke nach, 
der ebenfalls ergab, daB der Endwert durch Zusatz von Natriumlactat 
etwas verringert wird. 

Zu dieser Frage stellte ich folgende Untersuchungen an: Milchzucker- 
resp. traubenzuckerhaltige Bouillon wurde teils mit Milchs&ure, teils 
mit Essigsiure versetzt und dann mit Coli Nr. 100 beimpft. Nach 
3 Tagen wurde die [H’] bestimmt und das Wachstum auf Endoagar 
gepriift. 

Tabelle VI. 


5 proz. Milchzuckerbouillon + n-Milchsaure. 











10 cem Bouillon + pu sofort Nach 3 Tagen fae sn el 
0 cem n-Milchsiiure 6,58 4,75 

0,05 cem a 5.48 4,75 

0,10 ecm 5,70 4,87 

0,15 cem 5,55 5,28 

0,20 ccm 5,25 5,04 

0,25 ecm " | 5,32 5,02 : 

0,30 cem ; | 4,89 4,64 ) 

0,35 cem a | 4,62 4,52 ts) 

Tabelle VII. 

10 eem Bouillon + | py sofort — 2 Teeen aes 
0 cem n-Essigsiiure 6,73 4,64 

0,05 ccm 6,45 4,74 

0,10 ccm 5,94 4,81 

0,15 ecm 5,34 4,86 

0,20 cem 5,05 4,95 

0,25 ecm 4,98 5,10 } 

0,30 cem 4,85 4,86 0 

0,35 cem 4,32 4,79 0 

0,40 cem 4,57 4,48 0 


Die beiden Tabellen zeigen, daB bei steigendem Zusatz von Milch- 
siure und Essigsiure der nach 3 Tagen jeweils erreichte Endwert immer 
niedriger wird, und zwar bis zu dem Punkt, wo die erreichte [H’] mit 
der urspriinglichen der angesiuerten Bouillon iibereinstimmt, wo sich 
also in den Tabellen die Werte beider Stabe kreuzen. Dieser Punkt 
trifft auch ungefahr mit derjenigen [H'] zusammen, die so stark ist, 
daB sie von vornherein bactericid wirkt und daher keine Bakterien- 
titigkeit aufkommen laBt. Danach sinkt der Endwert bei steigendem 
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Saurezusatz so lange, bis die angesiuerte Bouillon von vornherein eine 
bakterientétende [H'] hat. 

Dieses Verhalten tritt besonders deutlich bei dem Versuch mit 
Essigsiure hervor, so daB es sich wohl um eine GesetzmaBigkeit handeln 
diirfte. 

Entsprechende Werte aber in der hierfiir charakteristischen Hohe 
erhalt man auch, wenn statt Milchzucker Traubenzucker verwendet wird. 
Die diesbeziiglichen Tabellen bleiben aus Platzmangel weg. 

Dieses Phanomen tritt jedoch nicht ein bei Verwendung von Salz- 
siure, wie Tabellen VIII und IX zeigen. 


Tabelle VIII. 
5 proz. Milchzuckerbouillon + "/,9-HCl beimpft mit Coli Nr. 100. 





Wachstum 
auf Endoagar 
nach 43 Std. 


PH 


— : e 
10 ccm Bouillon pu sofort | nach 48 Std. 


Ocem ®'y9-HCl. . . i 4.83 
leem ®',-HCl. . . 4,71 
2cem "/y-HCl. . . 4,68 


n 
n 

3 cem ®/y-HCl. . . , 4,08 
eS 0 3,53 


4 ecm 


Tabelle IX. 


5 proz. Traubenzuckerbouillon + "/,9-HCl beimpft mit Coli Nr. 100. 








Wachstum 
auf Endoagar 
nach 48 Std. 


Pu 


10 cem Bouillon + Pu sofort nach 48 Std. 


Ocem ®y-HCl. . . 6,74 4.40 
ccm "/-HCl. . . | 5,59 4.44 
2cem HCl. ..| 461 4.47 
3 cem ®,.-HCl. . . 3,94 4.01 6 
4com ®y4o-HCl. . . 3,55 3,41 0 


Nach den Tabellen VIII und IX beeinfluBt also die Veranderung 
der [H’] der Nahrfliissigkeit auch nach der saueren Seite zu an und 
fiir sich den durch Coli bewirkten Endwert nicht. Dieser letztere wird 
vielmehr nur durch Milchséure resp. Essigsiure verindert. 

Der Zusatz von Lactaten resp. Acetaten bewirkt wohl die Zuriick- 
drangung der Dissoziation der Milchsiure; die Konzentration der nicht- 
dissoziierten Molekel wird vermehrt und dadurch vielleicht eine hem- 
mende Wirkung auf die Bakterientatigkeit ausgeiibt. Wenn der Zusatz 
so stark ist, da die dadurch bewirkte [H’] schon dem normalen End- 
wert 4,7 gleichkommt, so findet tiberhaupt keine Saurebildung mehr 
statt, diese unterbleibt natiirlich erst recht, wenn durch den Saure- 
zusatz eine Anfangs-py erreicht wird, die an sich auf Coli bactericid 
wirkt, also py = 4,6 und héher. Es bestcht wohl die Ansicht von Clark 
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und van Dam zu Recht, daB der durch Coli in zuckerhaltigen Nahrbéden 
erreichte Endwert nicht allein durch die [H’] an sich bestimmt wird, 
sondern daB er auch durch die undissoziierten Siuren beeinfluBt wird. 


Zusammenfassung. 

Die bei der Sauerung zuckerhaltiger gleich gepufferter Nahrfliissig- 
keit (Bouillon) durch Bact. coli entstehende [H'] steigt in den ersten 
10 Stunden bis py = 5, nimmt dann nur noch ganz wenig zu und 
erreicht nach 1—2 Tagen einen Sauerungsendwert. 

Dieses Verhalten ist fiir alle untersuchten Colistimme beziiglich 
Geschwindigkeit und Endwert ungefahr der gleiche und kann nicht 
in Zusammenhang gebracht werden mit anderen charakteristischen 
Kigenschaften, wie dem antagonistischen Index nach Nissle und der 
Malachitgriinfestigkeit mancher Colistémme. 

Der erreichte Siuerungsendwert ist annaihernd unabhingig von der 
Art der untersuchten menschlichen Colistimme und von der An- 
fangs-[H'] der N&ahrbouillon. Dagegen wird der Endwert beeinfluBt 
von der Art des Zuckers. Fiir jede Zuckerart hat er eine bestimmte 
GréBe, z. B. fiir den Milchzucker ca. py = 4,7, fiir Traubenzucker 
ca. 4,5. Fiir eine bestimmte Zuckerart ist er aber konstant und stellt 
eine fiir den Colibacillus charakteristische GréBe dar. 

Der Endwert wird au®erdem beeinfluBt, und zwar herabgesetzt 
durch Zusatz von Milchsiure resp. Essigsiure, und zwar solange die 
dadurch veranderte Ausgangs-[H’] den Endwert nicht von vornherein 
erreicht oder tiberschreitet. 
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II. Mitteilung. 


Die bactericide Wirkung bestimmter H-Ionenkonzentrationen auf das 
Bacterium Coli. 


Von 
Kurt Scheer. 


(Aus der Universitats-Kinderklinik Frankfurt a. M.) 
( Eingegangen am 31. Marz 1922.) 


In der vorhergehenden Arbeit wurden die GesetzmaBigkeiten be- 
handelt, unter denen die durch das Bact. coli bewirkte Saurebildung 
vor sich geht. 

Eine weitere Frage von Bedeutung ist die, im Bereich welcher | H | 
das Bact. coli zu existieren vermag, resp. bei welchem py es abgetotet 
wird. 

Briinn’) stellte Untersuchungen mit Acetatgemischen, deren [H'] rechnerisch 
ermittelt wurde, an. Er fand, daB bei Saéuren, deren Alkalisalze an sich nicht 
bactericid wirken, nur die [H’] fiir die bakterientétende Wirkung entscheidend 
ist, und er fand, da Coli bei einer [H™] = ca. 2-10~° innerhalb 24 Stunden ab- 
getétet wird. 

In friiheren Versuchen bestimmte ich?) nun ebenfalls mit Acetat- 
gemischen, deren [H] an der Gaskette gemessen wurde, welche [H'] 
in kiirzerer Zeit bactericid wirken. Die mit Coli beimpften Gemische 
wurden hierbei im Brutschrank gehalten und von ihnen in bestimmten 
zeitlichen Abstiinden Abstriche auf Endoagar gemacht. Es ergaben 
sich folgende Werte: 

Coli wurde abgetétet innerhalb 3 Stunden durch py = 3,77 

 '. » Pu = 4,00 
9 * » Pe 4,36 
12 * » Pu 4,50 
24 . >» Pu 4.62. 

Diese Ergebnisse wurden nachgepriift in Bouillon, die mit steigenden 
Mengen von "/,9-HCl angesiuert war und mit Coli St. 100 beimpft wurde 

1) Briinn, Inaug.-Diss., Berlin 1913. 

2) Scheer, Arch. f. Kinderheilk. 69. 1921; Zeitschr. f. Kinderheilk. 29. 1921. 
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Tabelle I. 
pu Wachstum auf Endoagar nach 
Ocem Bouilion + | pu sofort | aacm 96 M4. | sea. | 6 sea. | 9 Oed. | 12 Bed. [00 Bed. 

Los | 4. Sa 5,61 6.67 

a ae | 4,97 5.47 

ee mer 4,90 Oe: per 
2,0%/19HCl. . . 4.56 463 \ \ H \ 
yh 1 Pee «| 0 re 4,44 4,58 i } r - rt) 
y Ft PY 4,22 4.23 | i \ ix 6 
2 tise REL sate f. OOS 4.27 \ \ \ 0 0 
2,8 9/39 HCI a es ew 4.15 4,22 2 T T 0 6 
G0 Peek ss ss 3,99 3.99 ae ae + md 0 
hy 2s: | oe 3,87 3.86 + | 4+ 6 oe eae 
oa Mae . . 5 3.75 3,80 * od ee 8 6 | 8 
3,6°/,,HCIl. ... 3,68 3,74 : 0 ane 0 
3,8 %/~HOl... . 3,70 3.68 + 0 oo + gy 6 
403/80). 6 3,43 3.46 { 0 0 8 0 
5.0 %/.5HCL. «.. 3,15 — 8 6 S-1. 3 8 


Danach wurde also abgetétet Coli in 


3 Stunden durch py = 3,15 


6 ‘ » Pu = 3,68 
9 ‘ > Pu = 3,87 
12 bi » Pa = 4,22 
24 a *9 Pu = 4,58 


Im allgemeinen sind die Werte der [H’] danach zwar etwas hoher, 
aber derjenige fiir 24 Stunden stimmt genau mit dem friiheren Ergebnis 
iiberein, und bestatigt auch Briinns Befunde. 

Die Colibacillen werden also durch eine py = 4,6 innerhalb 24 Stun- 
den abgetétet. L. Michaelis!) nimmt auf Grund seiner Versuche mit 
Marcora an, daB die Siurebildung bei Coli bis zu py = 5 fortschreitet, 
und daf das Bacterium bei py = 4,7 sicher abgetétet wird; er erblickt 
hierin ,,eine bemerkenswerte automatische Regulationsvorrichtung, 
die auch fiir die Gewebe der héheren Organismen zur Geltung kommen 
diirfte. Die Wirksamkeit der milchsiurebildenden Agentien hinge von 
der [H'] der Lésung ab und sei derart, daB bei [H'] = 2-10 °° eine 
weitere Milchsiurebildung nicht stattfinden kénne. Hierdurch schiitzten 
sich die Organismen vor der Bildung schadlicher Sauremengen.* 

Aus der Tabelle III der vorhergehenden Arbeit geht aber hervor, 
daB in einem traubenzuckerhaltigen Nahrboden die Colibakterien bis 
zu einem py = 4,5 und héher zu siuern vermégen, also die Grenze 
iiberschreiten, bei der sie, wie wir oben gesehen haben, abgetétet werden. 

In der Tat werden sie auch durch die selbst erzeugte [H'] abgetotet, 
wie sich durch kulturelle Priifung der Bouillonkulturen leicht zeigen 
laBt. Eine solche tagliche Untersuchung ergibt, da8 beimpfte Trauben- 


1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Springer 1914. 
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zuckerbouillon, allerdings nicht schon nach 24 Stunden, aber nach 4 bis 
5 Tagen steril ist. 

Am 8. I]. 1921 wurden 5 proz. Traubenzuckerbouillonréhrehen mit 
Coli St. 100 beimpft: 


Nach 2 Tagen py = 4,54, auf Endoaga 
PP Pu = 4.44 


” 


a Pu = 4,42 


tC - 


~ 


Nach 5 Tagen hat sich die Kultur also selb-t sterilisiert. 

DaB es sich hierbei wohl hauptsachlich um die Wirkung der [H }, 
vielleicht auch um die der nicht dissogiierten Saure handelt, jedoch 
nicht um sonstige toxische Produkte, zeigt einmal der Erfolg der 
Wiederbeimpfung. 

Eines der selbst steril gewordenen Réhrchen wird wieder mit dem 
gleichen Stamm beimpft, nach 2 Tagen ist auch diese Kultur wieder 
steril (py = 4,46). Ein anderes Réhrchen wird zuvor mit NaOH bis 
zum Phenolphthaleinneutralpunkt neutralisiert und dann wieder be- 
impft: 

Nach 2 Tagen py = 4,85, Endoagar 
ie Tee Pu = 4.77 % 


0 


— 


Die vorgenommene Alkalisierung vermochte die Abtétung um 
3 Tage weiter hinauszuschieben. 

Daf diese bactericide Wirkung der selbstgebildeten Saure auch 
fiir die anderen Colistamme gilt, zeigt folgende Tabelle. 


Tabelle II. 
5 proz. Traubenzuckerbouillon mit verschiedenen Colistammen beimpft, 
nach 5 Tagen wird py gemessen und das Wachstum durch Ausstreichen 
einer Ose auf Endoagar gepriift. 





Wachstum 
auf Endoagar 
nach 5 Tagen 


Pu 


Colistamm nach 5 Tagen 


enw OF wee 4,42 0 


eet | ee ne 4,91 + 
St. 98 . 4.56 0 
o 4,45 0 
100 4,52 0 

Mal. II 4.42 0 
- aa 4,40 0 
® IV 4.59 0 


Die Stamme haben also eine py = 4,.40—4,60 erreicht und sich 
selbst abgetétet, nur der Stamm 74, der nur eine py = 4,91 erreichte, 
lebte noch und zeigte auch bei gelegentlicher Nachpriifung nach weiteren 
7 Tagen noch ein tippiges Wachstum. 
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Einen Beweis, da die erreichte py bei der Selbststerilisierung das 





Entscheidende ist, bietet auch folgender Versuch, wobei verschiedene 
Zuckerarten verwendet und infolgedessen verschiedene Endwerte er- 
reicht wurden. 
Tabelle IIT, 
Bouillonréhrchen mit 5proz. Zuckerzusétzen wurden mit Coli Nr. 100 
beimpft. Nach 5 Tagen py und Wachstum gepriift. 





: PH Wachstum 
Zuckerart nach5Tagen auf Endoagar 
Traubenzucker. . ... . 4.54 0 
Glycose (anderes Prip'rat) 4.59 i) 
ames. SS ws 4.63 t 
ee Eee ee 4.70 
PS eee 4,73 
Milchzucker. ...... 4,89 
Malazucker ....... 4.89 


Der erreichten {H'] des Endwertes entsprechend ist auch die Ab- 
tétung resp. die Hemmung erfolgt. 

Aber auch die in Milchséure erreichte [H'] reicht hin, um die Kultur 
abzutéten, allerdings erst nach langerer Zeit, in 7 Tagen. Bei Wieder- 
beimpfung einer solchen selbststerilisierten Bouillon stirbt die neue 
Kultur in 3 Tagen ab, durch vorherige Neutralisierung der Bouillon 
kann sie allerdings fiir langere Zeit geschiitzt werden. 

Im Gegensatz hierzu kann in nicht zuckerhaltiger Bouillon die 
Colibacillenkultur viele Wochen lang am Leben bleiben. 

Nach diesen Untersuchungen kann also die Theorie eines Regulations- 
mechanismus (LL. Michaelis), wodurch die Colibacillen nicht mehr Saure 
produzieren kénnen, als ihnen eben noch zutraglich ist, nicht aufrecht- 
erhalten werden, vielmehr steht fest, daB durch die Bacillen bei be- 
stimmter Zuckerart eine [H’] erreicht wird, die sie selbst innerhalb 
bestimmter Zeit abtétet. 

Nach der alkalischen Seite zu wurde ebenfalls die Grenze der Lebens- 
fahigkeit fiir das Bact. coli bestimmt. 

Als Nahrmedium wurde zuerst Bouillon verwendet, die mit wechseln- 
den Mengen von "/,)-NaOH alkalisiert war und dann mit Coli Nr. 100 
beimpft wurde. In einer anderen Versuchsanordnung wurden Puffer- 
gemische von tertiirem und sekundirem Natriumphosphat verwendet, 
die ebenfalls mit Coli Nr. 100 beimpft wurden. Die Ergebnisse stimmen 
ungefiahr tiberein, deshalb mégen nur die Ergebnisse bei den Phosphat- 
gemischen angefiihrt sein. Nach dem Vorschlag von L. Michaelis’) 
wurden Gemische aus sekundérem und tertiirem Natriumphosphat 
hergestellt, an der Gaskette gemessen und dann mit Coli Nr. 100 beimpft. 


1) Die Wasserstoffionenkonzentration, Springer 1914, S. 189. 
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Die R6éhrchen blieben im Brutschrank, in Abstaénden von _ einigen 





Stunden wurde dann wie friiher auf Endoagar iiberimpft. 


Tabelle IV. 





PH Wachstum auf Endoargar nach 

des Phosphat- 

gemisches 3 Std. | 6 Std. | 9 Std. 12 Std. 24 Std. 

7,74 
9.39 i \ 
9,43 i) 7) 
9.65 0 0 0 “ 0 
Y.85 i) " i) 0 7) 


Danach werden also die Colibacillen durch 
eine py = 9,65 in 3 Stunden abgetotet 
» P=943,,12 ,, : 
» Py = 9,32 hat keine bactericiden Eigenschaften mehr. 

Die Existenzméglichkeit fiir Coli liegt also zwischen py, 9,3 und 4,8, 
also ganz gleichmaBig um den Neutralitatspunkt verteilt, und zwar 
in einer ganz auffallenden Breite, entsprechend den wechselnden auBeren 
Bedingungen, unter denen die Coli zu leben vermégen. 


Zusammenfassung. 

Das Bact. coli wird innerhalb bestimmter Zeiten durch bestimmte 
H-lonenkonzentrationen abgetétet; innerhalb 24 Stunden nach der 
sauren Seite zu durch py = 4,6, nach der alkalischen Seite zu durch 
Py = 94. 

Die bactericid wirkende py = 4,6 wird bei der Saurebildung in 
zuckerhaltigen Niahrfliissigkeiten durch das Bact. coli sogar selbst 
erreicht und teilweise iiberschritten, so daB die Bacillen innerhalb einer 
gewissen Zeit sich selbst abtéten. Danach besteht also ein bisher an- 


genommener Regulationsmechanismus, der Bact. coli vor Siurebildung 
bis zu schadlicher [H'] schiitzen soll, nicht. 





Zur Kenntnis der Girungsbeschleunigungen. 


Von 
Hans y. Euler und Signe Karlsson. 


(Aus dem Biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(Eingegangen am 1. April 1922. 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die beiden Gruppen der Biokatalysatoren B der Hefe. 


In zwei vorhergehenden Mitteilungen von Euler und Myrbdck') wurde 
der Versuch gemacht, die wasserléslichen Biokatalysatoren der Hefe 
dadurch ihrer Menge nach zu bestimmen, daB einerseits der getrock- 
neten Hefe durch Auswaschen alle léslichen Biokatalysatoren entzogen 
wurden, andererseits ermittelt wurde, durch welche Mengen dieser 
Biokatalysatoren das ausgewaschene Priiparat auf die Hilfte der 
normalen Girwirkung gebracht werden konnte. Ferner wurde im An- 
schluB an die Arbeit von Tholin?) versucht, unter diesen Biokatalysa- 
toren eine Fraktionierung durch Erhitzen zu erreichen. 

Es ist schon friiher von einem von uns hervorgehoben worden, dab 
es nicht angingig ist, die girungsbeschleunigende Wirkung des Hefen- 
extraktes ohne weiteres den B-Vitaminen (akzessorischen Nahrungs- 
stoffen, Nutraminen usw.) zuzuschreiben, wie dies von mehreren Seiten 
geschehen ist. Ohne uns hier auf eine Kritik dieser Arbeiten einzulassen, 
wollen wir in der vorliegenden Mitteilung aus unserem experimentellen 
Material ein Ergebnis hervorheben, welches vielleicht geeignet ist, bei 
der dringend notwendig werdenden Bearbeitung der in der Literatur 
immer wachsenden Menge von Versuchszahlen klarend zu wirken. 

Es ist durch die klassischen Versuche von Harden und Young’) 
bekannt, daB getrockneter Hefe durch Behandlung mit Wasser das 
Co-Enzym entzogen werden kann, und daB eine solche Hefe Zymo- 
hexosen nicht mehr angreift, wohl aber diese Fahigkeit wieder erlangt 
durch Zusatz der Waschwiasser, also des vorher entzogenen Co-Enzyms. 

1) Euler und Myrbdck, Zeitschr. f. physiol. Chem. 115, 155. 1921; 117, 28. 1921. 

2) Th. Tholin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 115, 235. 1921. 

3) Harden und Young, Proc. of the roy. soc. of London B 78—82. 1906—1910; 
Biochem. Journ. 7, 214. 1913; 8, 100. 1914. 
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Die zweite wesentliche Entdeckung, welche hier zu erwihnen ist, 
verdankt man Neuberg!). Dieser Forscher hat bekanntlich 1911 gezeigt, 
daB ausgewaschene Hefe, welche nicht mehr imstande ist, Zymohexosen 
zu vergiren, Ketosiuren, besonders Brenztraubensiure in Acetaldehyd 
und Kohlensaure zerlegt. Durch die sich daran anschlieBenden Unter- 
suchungen von Neuberg ist dann der nahe Zusammenhang des hierbei 
wirksamen, von Newberg Karboxylase genannten Katalysators zum 
Zymasekomplex deutlich zutage getreten. 

Nach Neuberg kénnen wir somit die Wirksamkeit wenigstens einer 
wichtigen Komponente der Co-enzymfreien Zymase am _ Substrat 
Brenztraubensaure quantitativ charakterisieren; wir kommen hierauf 
bald eingehender zuriick. Durch die Gegenwart des Co-Enzyms wird 
die Carboxylasewirkung héchstens unwesentlich beeinfluBt, was sich 
aus Vergleichen der Carboxylasegirung gegebener Hefenrassen im aus- 
gewaschenen und nicht ausgewaschenen Zustand zeigt. 

Wir k6énnen also fiir je ein und dieselbe Hefe die Carboxylasewirkung 
und die Garwirkung quantitativ vergleichen, indem wir einerseits fiir 
die Brenztraubensiurespaltung, andererseits fiir die Glucosegirung 
die Reaktionskonstanten?) oder besser die Zeiten der halben Reaktion 
angeben. Fiir jede Hefe erhalt man nach der unter gewissen Vorsichts- 
maBregeln vorgenommenen Trocknung ein gewisses Normalverhaltnis 
der beiden Geschwindigkeiten. Wir wollen dasselbe kiinftig als N 
(Neuberg-Quotienten) bezeichnen. Diese Verhaltniszahl 
Reaktionsgeschw. d. Glucosegirung 


r 


Reaktionsgeschw. d. Brerztraubensiuregarung 


ist nun bedingt durch die Mitwirkung der in der Hefe vorhandenen 
verschiedenen Aktivatoren. Der Brenztraubensaurezerfall kann allerdings 
durch verschiedene Zusitze bekannter Stoffe etwas beschleunigt werden, 
die gr6éBten Verinderungen von N werden aber durch Hemmungen 
bzw. Aktivierungen der Glucosegirung hervorgerufen. 

Was wir nun in dieser kurzen Mitteilung hervorheben wollen, ist 
der Umstand, daB es bis jetzt trotz zahlreicher Versuche nicht gelungen 
ist, durch irgendeinen der aus tierischem oder pflanzlichem Material 
extrahierbaren Stoffe, die man nach der gegenwartigen Nomenklatur zu 
den Vitaminen rechnet, das Co-Enzym der Hefe zu ersetzen. Vielmehr muB 
dem eigentlichen Enzymkomplex eine gewisse Menge Co-Enzym zugesetzt 
werden, um eine weitere Aktivierung durch ein ,,Vitamin“ zu erzielen. 

Demnach haben wir unter den Biokatalysatoren B zwei wesentlich 
verschiedene Substanzen zu unterscheiden: 


1) Neuberg und Karczag, diese Zeitschr. 36, 68. 1911, sowie die Mitteilungen 
,,Uber zuckerfreie Hefegirung“ in dieser Zeitschrift. 

2) Siehe hierzu auch Huler u. Léwenhamn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 9%, 
279; 1916. — Euler. Sv. Vet. Akad. Archiv f. Kemi Bd. 8, Marz 1922. 
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1. Diejenige, evtl. diejenigen, welche ausgewaschene Trockenhefe, 
die an sich nur auf Ketosiuren wirksam ist, gegeniiber Hexosen (in 
Gegenwart von Phosphat) wirksam machen. Bis jetzt ist nur das 
Hardensche Co-Enzym bekannt; tiber die Wirkung des Muskelsaftes 
sind die Versuche noch nicht abgeschlossen. Sollten sich weitere Stoffe 
von den gleichen Eigenschaften ergeben, so sind diese unter AnschluB an 
die Hardensche Namengebung geeignet als Muskel-Co-Enzyme usw. 
zu bezeichnen. 

2. Die Biokatalysatoren unbekannter Zusammensetzung aus Saften, 
Zellen oder Geweben, welche die Zymohexosengirung ausgewaschener 
Hefen nur in Gegenwart von Co-Enzym (und Phosphat) bewirken. 
Hierher gehéren die Biokatalysatoren det Weizenkeimlinge, der Citronen 
und anderer Friichte, die B-Stoffe der Milch, des Serums usw.*). 

3. Chemisch bekannte Aktivatoren wie Zymophosphat, Salze vieler 
organischer Saéuren und zahlreiche andere Stoffe. Diese Wirkungen 
sind in letzter Zeit besonders von Neuberg und seinen Mitarbeitern’) 
eingehend untersucht worden. 

DaB keiner der unter 3 genannten Aktivatoren*), besonders Zymo- 
phosphat bei der alkoholischen Hexosegirung das Co-Enzym er- 
setzen kann, ist von Harden und Young festgestellt worden. Vitamine 
und ihre aktivierenden Wirkungen sind damals noch nicht bekannt 
gewesen. 

Die quantitative Charakterisierung der Garungskomponenten einer 
Hefe wird also noch etwas komplizierter, und der friihere Vorschlag 
von Euler und Myrbdck (1. c.) zur Bestimmung von Einheiten der Akti- 
vierung muB dementsprechend modifiziert werden, indem wir streng 
zwischen den beiden genannten Gruppen der friiher als Biokatalysatoren 
zusammengefaBbten Stoffe unterscheiden miissen. Eine gewisse Trennung 
gelingt durch die von Tholin angewandte Methode der fraktionierten 
Erhitzung, aber diese Methode ist nicht ganz einfach, und die Rein- 
darstellung des Co-Enzyms erscheint dadurch als eine Aufgabe von 
erhéhter Bedeutung. Zur Gewinnung des erforderlichen Ausgangs- 
materiales haben wir zuniachst den gleichen Weg eingeschlagen, welcher 
bei der Isolierung der Saccharase nicht ohne Erfolg gewesen ist, nimlich 
die quantitative Untersuchung verschiedener Heferassen hinsichtlich 
der darin enthaltenen Co-Enzymmengen. Als wesentlichstes Resultat 


') Siehe hierzu die zahlreichen Arbeiten amerikanischer Forscher, sowie 
auch von Abderhalden und seinen Mitarbeitern, Fermentf. 1—5; 1915—1921. 

*) C. Neuberg, Sitzungsber. d. preuB. Akad. d. Wiss. Mai 1918; ferner diese 
Zeitschr. Mitteilungen iiber chemisch definierte Stimulatoren der alkoholischen 
Garung, 9. Abhandl., 1918—1921. 

3) Einen partiellen Ersatz, dessen Art eine weitere Untersuchung verdient, 
haben Neuberg u. Schwenk (Diese Zeitschr. 71, 135; 1915) durch Pyruvinat 
erhalten; siehe hierzu auch Harden, Biochem. Journ. 11, 64. 1917. 
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hat sich hierbei besonders durch die Versuche von A. Myrbdck ergeben, 
daB in dieser Hinsicht zwischen Oberhefe und Unterhefe erhebliche 
Unterschiede bestehen. 

Wahrend namlich aus getrockneter Unterhefe das Co-Enzym durch 
Wasser ohne groBere Schwierigkeiten so vollstdindig ausgezogen werden 
kann, dab die Garwirkung des Riickstandes héchstens der Selbstgarung 
der Hefe entspricht, ist ein solches Herauslésen des Co-Enzyms bei den 
von uns bis jetzt untersuchten Oberhefen nicht méglich gewesen. Der 
getrockneten Hefe kann zwar ein Teil ihres Co-Enzyms, aber — ohne 
weitere Vorbehandlung — bei weitem nicht die gesamte Menge dieses 
Stoffes mittels Wasser (oder Alkohol) entzogen werden. 


Versuche. 
4 


Zur Charakterisierung der ausgewaschenen Hefe mittels Brenz- 
traubensiure nach Neuberg war es zunichst erforderlich, den Zusammen- 
hang zwischen Spaltungsgeschwindigkeit und Aciditaét in der gleichen 
Weise festzustellen, wie dies friiher beziiglich der Zymophosphatgirung 
durch Euler und Heintze geschehen war. Die Kinetik der Neubergschen 
Reaktion: 

CH, - CO - COOH -> CH, - CHO + CO, 


bedarf noch in mancher Hinsicht der Aufklirung. Wir wollen aber in 
diesem Zusammenhang nicht auf diesen Punkt eingehen, sondern, die 
Garversuche zusammenfassend durch die Kurve der Abb. 1 einfach die 
Anzahl Kubikzentimeter CO, angeben, welche aus einer gegebenen 
pufferhaltigen Lésung durch | g ausgewaschene Unterhefe H innerhalb 
. 30 Minuten entwickelt werden. 
Die Zusammensetzung der Lésung war folgende: 

5eem 5proz. Pyruvinatlésung 

30 cem 4proz. Phosphatlésung als Puffer 

Wasser 





50 cem. Dazu 1 g ausgewaschene Hefe. 


Versuch 1. 








Pu Spaltungsdauer in Minuten 
Anfangs nach 6 Std. 5 il 23 48 63 103 183 373 
3,67 | 4,57 1,5 2.0 2,0 2,2 2,2 2,2 2,2 2,5 
429 | 5,38 56 (8090 95 10,0 10.0 | 105 = 11,0 
4,66 | 5,47 6,5 8,5 9.3 9,8 10,5 | 11,2 
6.03 | 6,23 2.5 3,5 4.5 4.8 5,0 5,3 5,5 5.5 





eee 
| 
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Abb. 1. 
Versuch 2. 
Pu Spaltungsdauer in Minuten 
Anfangs nach 6 Std. 5 10 22 30 110 
3,84 4.14 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
5,06 5,54 6,0 7,5 8,5 9,0 9.5 
5,64 5.84 5,8 7,0 7,8 8,0 8.5 
7,10 7,10 0,5 0,7 0,7 0.8 i Be 
II. 


Unter den Versuchen, welche die Unabhdangigkeit der Geschwindig- 
keit der Brenztraubensiurespaltung vom Co-Enzym zeigen, sei als 
Beispiel nur folgender angefiihrt?) : 


5cem Na-Pyruvinatlésung, 5 proz. 


30 ccm Phosphatlésung, 4 proz. 


Wasser 


50 ccm Lésung. Darin 0,5 g Trockenhefe. 








Spaltungsdauer in Minuten 








Hefe 
40 120 
Nicht ausgewaschen ig a4 | as 
Ausgewaschen 5 { bese | Me 


Il. 


Als Beispiel fiir das typische Verhalten des Co-Enzyms sowie der 
Biokatalysatoren B gegeniiber ausgewaschener Hefe sei folgende Ver- 


1) Siehe hierzu auch Newberg, diese Zeitschr. 51, 141, 1913. 
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suchsreihe angegeben, welche mit #@ 
je 1g der ausgewaschenen Hefe 7 
ausgefiihrt ist. Siehe hierzu Abb. 2; 
die Nummern der Kurven beziehen 
sich auf folgende Tabelle. 

Jede Versuchslésung enthalt 9% 


”" ; 


wie oben angegeben, 30 ccm Phos- 
phatlésung als Puffer; das Ge- 
samtvolumen ist 50cem. Glucose- 
menge: 2 g. 











Wie aus dieser Versuchsreihe 
so ging auch aus zahlreichen an- 


deren tibereinstimmend folgendes ao 
hervor: 


¥s0 ’ 1.2,3,4 | 
Sdfte und Extrakte von starker 
B-Vitaminwirkung aktivieren aus- 











Lee Se) 
gewaschene Trockenhefe ohne Co- Jj 4 Stunden 
Enzym nicht (Versuch 2—4). Erst Abb. 2. 

Garungsdauer in Minuten 
Nr. 
60 120 | 180 285 300 465 

1 A. Ohne Zusatz . . 0.5 1,0 1,1 1,25 1,5 

2 - >(B-Vitamine aus }0cemk uh- 
Siscnt mee Sk a tT 4s 2.0 
3 52943 cem ( ‘itronensaft 0,8 1,0 1,0 1,3 1.5 

_. 25 | 10 cem Extrakt von Malz- 
4" e= keimlingen — 1,0 1.0 1,0 1,0 
5 C.5cem Hefenextrakt (Co- E nzym) 15 2.0 3.5 15.0 
6 34 g {10 cem Muttermilch . .| 2,0 3,5 4.5 6.5 15,5 
7 § 83 45 cem Citronenensaft . .}| — 6.0 6,4 
8 «85 (10 cem Urin (Siugling) .] 3,8 5.3 7.5 | 12.5 





bei Gegenwart von Co-Enzym wird die Gaérung ausgewaschener Trockenhefe 
durch Lésungen von B-Stoffen beschleunigt, und zwar stark!) (bis zu 200%). 


1) Bei dieser Gelegenheit mag bemerkt werden, daB die Fehlergrenzen hin- 
sichtlich der Garungsgeschwindigkeit erheblich gréBer sind, als gewohnlich an- 
genommen wird. Die mittleren Abweichungen schatzen wir (bei Anwendung der 
gleichen Hefen-Praparate) etwa 5°4; wenn bei ausgewaschener Trockenhefe dic 
CO,-Entwicklung weniger als 5—10 ccm betragt, kénnen die Abweichungen 
einzelner Versuchsreihen bis 30°, ausmachen. Aktivierungen, welche in diese 
Fehlergrenzen fallen, geben wir nicht an. 








Beitrige zur Kenntnis der Gallensekretion. 
II. Mitteilung. 


Von 
Ernst Neubauer. 


(Aus der 1. medizinischen Klinik in Wien.) 
(Eingegangen am 3. April 1922.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


I. 

Die Angaben iiber die Wirkung verschiedener Stoffe auf die GréBe 
der Gallensekretion stehen vielfach untereinander in denkbar gr6Btem 
Widerspruche. Wenn von einem Koérper behauptet wurde, er rege die 
Gallensekretion an, so laBt sich fast ausnahmslos die Feststellung eines 
anderen Untersuchers nachweisen, daB dieser Koérper ohne Wirkung 
auf die Gallenabscheidung ist, und nicht selten die eines dritten, der 
fand, da eben diese Substanz die Gallensekretion herabsetzt. Diese 
Verwirrung stiftende Fiille einander widersprechender Befunde hat 
ihren Grund zum Teil darin, daB bei der Versuchsanordnung nicht darauf 
Riicksicht genommen wurde, daf fiir die Fragestellung eine strenge 
Scheidung zwischen einer Wirkung auf die Gallensekretion und auf die 
Gallenexkretion unbedingt erforderlich ist, zum Teil sicher auch in der 
Wahl des Versuchstieres: Hunde mit permanenter Gallenfistel geben 
unter gleichen auBeren Bedingungen sehr verschiedene, knickungsreiche 
Gallenausscheidungskurven. Nur hinsichtlich eines K6rpers sind die 
Untersucher seit Hupperts!) und Schiffs?) Beobachtungen in bezug auf 
seine Wirkung auf die Gallensekretion einig: Die Galle und ihre charak- 
teristischen Bestandteile, die gallensauren Salze, wirken cholagog. 

Es schien am zweckmiaBigsten, Untersuchungen tiber experimentelle 
Beeinflussung der Gallensekretion mit einem derart sichergestellten 





') Arch. d. Heilk. 5, 236. 1864. 

2) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 3, 598. 1870. — Siehe auch A. Socoloff, 
Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 11, 166. 1875; Rosencranz, Wiirzburger Verhand- 
lungen, N. F. 13, 218. 1879; H. Paschkis, Wien. med. Jahrb. 1884, 8. 59; Prevost 
und Binet, Cpt. rend. hebdom. des séances de l’acad. des sciences 106, 1690. 1888; 
Doyon und Dufourt, Arch. de phys. V. 9, 562. 1897; Pfaff und Balch, Journ. of 
exp. med. 2, 49. 1897; Winogradow, Engelmanns Arch. f. Physiol. 1908, 8. 313. 
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Cholagogum wie Galle, glykochol-, taurochol- und cholsaurem Natrium 
durchzufiihren, nachdem Versuche mit Korpern, die in ihrem chemischen 
Bau oder ihrem physikalischen Verhalten Ahnlichkeiten mit den Gallen- 
siuren aufweisen, keine Steigerung der GallensekretionsgréBe ergeben 
hatten. So wurden denn zunachst eine Anzahl von Gallensiuren und 
Gallensiureabkémmlingen, die friiheren Untersuchern nicht oder in 
wenig reinem Zustand zur Verfiigung gestanden hatten, meist in Form 
ihrer Natriumsalze auf ihre galletreibende Wirkung untersucht. Ver- 
suchstiere waren Kaninchen, deren besondere Brauchbarkeit fiir Gallen- 
absonderungsversuche in einer friiheren Mitteilung!) betont wurde: 
hinsichtlich der Fiitterung, Narkose, Versuchsanordnung und Callen- 
verarbeitung sei auf diese Mitteilung verwiesen. 
% . . . vr. . . * 

In der folgenden Ubersicht ist nur die Wirkung auf die in bestimmten 
Zeitraumen abgeschiedene Gallenmenge dargestellt. Fiir jeden unter- 
suchten Kérper folgt meist je ein gekiirztes Beispiel aus einer gréBeren 
Versuchsreihe; in einigen Beispielen ist die Wirkung verschiedener 
Substanzen bei demselben Tier angefiihrt, um Verschiedenheiten der 
Wirkungsgr6Be zu verdeutlichen. Die Injektion erfolgte in die Jugular- 
vene. Wenn nicht anders angegeben, wurde die Gallensaure als Natrium 
salz gegeben. 

Versuch 14: Kaninchen, 2500 g. Nach einer Vorperiode Injektion von Kanin 
chenlebereigengalle. 

Zahl der in je 1 Minute ,2 cem Eigengalle 2 cem Eigengalle 
abflieBenden Galletropfen: 8, 6, 5, 6, 14, 10, 8, 9, 9, 8, 7, 14, 12, 11, 10, 9, 
tw, 10, 9, 7, 6, 7 

Versuch 15: Kaninchen, 2000 g. Injektion von Kaninchenlebergalle. 

Zaht der in je 5 Minuten ) 2.5 cem Galle 12.5 cem Galle 
abfliekenden ccm Galle: 0,8, 0.9, 1.6, 0,7, 0.9, 0,9, 0,6, 0,7, 08, 1,6, 1.1, 0,9, 0,9, 0.8 

Versuch 16: Kaninchen, 2000 g. Injektion einer 5proz. Lésung von Natr. 
glykocholicum Kahlbaum. 

Zahl der in je 5 Minuten 1 2cem 5 proz. Natr. glykochol. 
abflieBenden cem Galle: 0,7, 0,6, 0,65, 0,6, 1,2, 0,95, 0,75, 0,7, 0,55, Ob. 

Versuch 17: Weibliches Kaninchen, 2500 g. Injektion einer 2 proz. Lésung 
von Natr. glykocholicum Merck. 

Zahl der in je 5 Minuten y 2,5 cem 2 proz. Natr. glykochol. 
abfliekenden ecm Galle: 0,8, 1,8, 1,4. 1.1, 1.0, 0,85, 0,85. 

Versuch 18: Weibliches Kaninchen, 2500 g. Injektion einer 2 proz. Lésung 
von synthet. Taurocholsaure *). 

Zahl der in je 5 Minuten } 2 ccm 2 proz. Natr. taurochol. 
abflieBenden cem Galle: 0,25, 0.30, 0.25, 0.70. 0.35, 0,3, 0,3, 0,3, 0.8, 0.25, 0,3 


') Diese Zeitschr. 109, 82. 1920. 

2) Fiir Uberlassung der synthet. Taurocholsiure bin ich Herrn Privatdozent 
S. Bondi, fiir Uberlassung von Desoxycholsaure, Cholansiure und Cholatriensaure 
Herrn Prof. Heinrich Wieland zu Dank verpflichtet. 
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Versuch 19: Weibliches Kaninchen, 2150 g. Injektion einer 2 proz. Lésung 
von Acid. cholalicum Merck. 
Zahl der in je 5 Minuten y 2cem 2 proz. Natr.cholalic. ¥ 2cem 2 proz. Natr.cholal. 
abfliekenden cem Galle: 0,85, 1,5, 1,0, 0,85, 1,4, 1,0, 0,95, 0,75. 
Versuch 20: Mannliches Kaninchen, 2300 g. Injektion einer 1 proz. Lésung 
von Cholsiureathylester in 40 proz. Alkohol. Der Ester wurde nach dem von 
Bondi und Miller!) abgeinderten Verfahren von Hiifner dargestellt. Schmelz- 
punkt 159°. 
Zahl der in je 5 Minuten } 2 cem 1 proz. Cholsiuredithylester 
abflieBenden cem Galle: 0,3, 0,4, 0,3, 0,5, 0,6, 0,5, 0,5, 0,3, 0,3, 0,4, 0,3. 
Versuch 21: Mannliches Kaninchen, 2000 g. Injektion von Jodcholsaure, 
dargestellt nach Mylius*), gelést in Wasser unter Zusatz der zur Lésung erforder- 
lichen Menge von Natrium carbonicum. 
Zahl der in je 5 Minuten y 1,5 cem 2 proz. Jodcholsiure 
abflieBenden cem Galle: 0,40, 0,30, 0,40, 0,65, 0,65, 0,50, 0,35, 0,40, 0,30, 
0,25, 0,55, 0,45, 0,35, 0,25, 0,30, 0,25. 
tT lcem 2 proz. Jodcholsiure 
Versuch 22: Mannliches Kaninchen, 1700 g. Injektion einer !/, proz. Lésung 
von Cholan(carbon)siure (Originalpriparat von Wieland). 
Zahl der in je 5 Minuten }4cem '/,proz. cholan(carbon)saur. Natr. 
abflieBenden ccm Galle: 0,15, 0,15, 0,15, 0,10, 0,10, 0,15, 0,10, 0,15, 0,15, 0,15, 0,10, 
0,15, 0,10, 0,15, 0,10, 0,10, 
0,05, 0,10, 0,05, 0,20, 0,10, 0,10, 0,10, 0,10, 0,10, 0,05. 
42 ccm }/, proz. Natr. cholalic. 
Versuch 23: Weibliches Kaninchen, 2450 g. Injektion einer annahernd !/, proz. 
Lésung von Cholatrien(carbon)siéure (Originalpraparat von Wieland). 
Zahl der in je 5 Minuten }4ccm'/s proz. cholatrien(carbon)saur. 
abflieBenden ccm Galle: 1,2, 1,2,1,1,1,1,1,0,1,1, 1,0, 0,9, 0,7, 0,7, 0,7, 0,7. [Natr. 
Versuch 24: Weibliches Kaninchen, 2200 g. Injektion einer 2- und !/, proz. 
Lésung von Dehydrocholsiure, dargestellt nach Hammarsten®). Schmelzpunkt 230°. 
Zahl der in je 5 Minuten } 2 cem 2 proz. dehydrochols. Natr. 
abflieBenden ccm Galle: 0,5, 0,5, 0,55, 0,5, 1,5, 1,3, 1,0, 0,7, 0,65, 0,6, 
0,55, 0,95, 0,8, 0,65, 0,5. 
* 1 ecm !/, proz. dehydrocholsaures Natr. 
Versuch 25: Weibliches Kaninchen, 1700 g. Injektion einer 2 proz. Lésung 
von Biliansiure, dargestellt nach Lassar-Cohn*). Schmelzpunkt 269°. 
Zahl der in je 5 Minuten } 2 cem 2 proz. biliansaures Natr. 
abflieBenden cem Galle: 0,5, 0,5, 0,45, 0,4, 0,4, 0,45, 0,45, 0,5, 0,4, 0,45, 
0,35, 0,35, 1,3, 0,7, 0,5, 0,4, 0,35. 
*2 ccm 2proz. Natr. glykochol. Merck. 
Versuch 26: Mannliches Kaninchen, 2100 g. Injektion einer 2 proz. Lésung 
von Ciliansiure, dargestellt nach Lassar-Cohn*). Schmelzpunkt 232—242°. 
Zahl der in je 5 Minuten } 2 cem 2 proz, ciliansaures Natr. 
abflieBenden cem Galle: 0,45, 0,35, 0,30, 0,35, 0,30, 0,35. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 499. 1906. 
*) B. 20 (2), 683. 

3) B. 14, 71. 1881. 

4) B. 32, 683. 1899. 

5) B. 32, 683. 1899. 
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Versuch 27: Mannliches Kaninchen, 1600 g. Injektion einer 2 proz. Lisung 
von Desoxycholsdiure (Priparat von Wieland). 
Zahl der in je 1 Minute } 2.cem 2 proz. desoxycholsaures Natr. 
abflieBenden Galletropfen: 21, 22, 42, 76, 118, 102, 54, 41, 33, 29, 27, 
24, 23, 48, 40, 31, 25. 
*2 ccm 2 proz. Natr. cholalic. 

Versuch 28: Weibliches Kaninchen, 2000 g. Injektion einer annahernd 2 proz. 

Lésung von Choloidansiure, dargestellt nach Pregl’). 
Zahi der in je 5 Minuten , 2,5 cem 2proz. choloidansaures Natr. 
abflieBenden cem Galle: 0,5, 0,5, 0.75, 0,5, 0,5, 0,35, 0.4, 0,4, 0,45, 
¥ 3cem 2proz. choloidansaures Natr. 
0,5, 06, 0.5, 0,5, 0,45. 

Galle, die Natriumsalze der Cholsdéure und der Glyko- und Taurochol- 
sdure, der Athylester und die Myliussche Jodverbindung der Cholséure 
und deren néichstes Oxydationsprodukt, die Dehydrocholséure, erhéhen 
nach diesen Versuchsergebnissen die Gallenmenge. Auffallenderweise 
haben die von H. Wieland und Weil?) hergestellten Abbauprodukte 
der Cholsiure die Cholan(carbon)sdure und Cholatrien(carbon)sdure, ferner 
auch die Oxydationsprodukte, die Biliansdure und Ciliansdure keine 
cholagoge Wirkung. Weniger merkwiirdig erscheint dies von der Cho- 
loidansdure, da in ihr 6 Kohlenstoffatome des Cholsiurekernes ab- 
gespalten sind, wahrend in den anderen eben genannten unwirksamen 
Sauren der Cholsiurekern ganz oder fast unveraindert geblieben ist und 


nur die Seitenketten Veranderungen erfahren haben. Die stdrkste galle- 


treibende Wirkung kommt der Desoxycholsdéure zu, einer Siure, die Pregl 
als normalen Gallenbestandteil gefunden hat; sie ist nach H. Wieland 
und Sorge*) als Dioxycholan(carbon)siure, die Cholsiure als Trioxy- 
cholan(carbon)saure aufzufassen; beide Siuren stehen einander chemisch 
sehr nahe, geben bei trockener Destillation im Vakuum und folgender 
Hydrierung dieselbe Cholan(carbon)séure. Die Feststellung ist von 
Interesse, das gerade die beiden Sauren, die als solche oder in Paarungs- 
bzw. Additionsverbindungen (Choleinséuren) in der Galle vorkommen 
und auBer ihnen nur die Dehydrocholsiure unter allen untersuchten 
Substanzen eine sichere cholagoge Wirkung haben; wenn die Leber so 
fein in ihrer gallensekretorischen Funktion abgestimmt ist, daB schon 
relativ geringfiigige Verainderungen in der chemischen Konstitution 
dieser Saiuren ihre cholagoge Wirkung aufheben, so ist es auch nicht 
verwunderlich, daB Versuche ein Cholagogum auberhalb der Gruppe 
der Gallensiuren zu finden, fehlschlugen. Die 3 wirksamen Gallen- 
siuren sind gesittigte einbasische Saiuren, von denen die Cholsiure 
CH,OH 

C,9>H,;;CHOH CH,OH 3, die Desoxycholsiure 2 Alkoholgruppen, die 
we bnay COOH 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 160. 1910. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 285. 1912. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chem, 98, 59. 1916/17. 
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Dehydrocholsiure wahrscheinlich 3 Ketongruppen enthalt. Die 
wirkungslose Biliansiure ist nach Mylius eine dreibasische Diketonsiure 
C9H,,(CO).(COOH),, auch die Ciliansiure ist nach Lassar-Cohn drei- 
basisch. Fiir die cholagoge Wirkung erscheint aber nicht der Umstand 
ausschlaggebend, ob die Saure ein- oder mehrbasisch ist, denn die Substanz, 
die man durch trockene Destillation der Cholsaure im Vakuum erhilt, die 
Cholatrien(carbon)saiure, eine 3fach ungesittigte einbasische Saure, und 
ihr Hydrierungsprodukt, die gesittigte einbasische Cholan(carbon)saure 


CH, 

C,9H,,CH, CH,  , die sich von der Cholsiure — wie Heinrich Wieland 
COOH 

und F. J. Weil), die ersten Darsteller dieser Saiuren, zeigten — nur 


durch das Fehlen dreier Hydroxylgruppen unterscheidet, sind wirkungs- 
los. Wenn man annehmen will, daB die Beschaffenheit der Seitenketten 
von wesentlicher Bedeutung dafiir ist, ob ein Kérper cholagog wirkt 
oder nicht, so waren Cholagoga zundchst in der Gruppe der einbasischen 
Alkohol- und Ketonsduren zu suchen. 

Ks liegt von vornherein die Méglichkeit nahe, daB die physikalischen 
Eigenschaften der Gallensiuren, unter denen besonders ihre hohe 
Oberflachenaktivitat auffallt, mit ihrer Wirkung als Cholagoga zu- 
sammenhangt; nun ergibt aber die Bestimmung der Oberflachenspan- 
nung auch fiir eine Lésung von nicht cholagogem, biliansaurem Natrium 
eine sehr bedeutende Herabsetzung der Oberflachenspannung, die zwar 
geringer ist als die der Natriumsalze der Cholsiure und Desoxycholsiure, 
aber wesentlich gréBer als die einer Lésung des stark galletreibenden 
dehydrocholsauren Natriums. 


Versuch 29: Oberflachenspannungswerte bezogen auf Wasser = 1000. 





ps zi Desoxycholsaures Cholsaures Biliansaures Dehydrocholsaures 

Konzentration Natrium Natrium Natrium Natrium 
vol 650,6 672.4 708.7 801,0 
1,5°/, 653.3 678,2 740,3 799.8 
1,0°/, 662,8 678,6 780,0 51,0 
0,5°/, 672,5 675,1 825,3 895,0 
0,25°/, 676.6 726,1 882.4 942.0 
0,1°/, 707,2 789.7 911,9 976,1 
0,05°/, 722.8 813.4 961,4 987,3 


Die galletreibende Wirkung der intravends injizierten Galle und der 
gallensauren Salze tritt nach wenigen Sekunden auf. Die Kurve der 
Gallensekretionsgr6Be steigt steil an, erreicht nach cholsaurem Natrium 
und dessen Paarungsprodukten meist schon in der 1. bis 2. Minute, 
nach desoxycholsaurem Natrium durchschnittlich in der 2. Minute 
ihre gréBte Héhe, senkt sich langsamer als sie stieg. Die geringe Ver- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 8@, 295. 1912. 
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mehrung der Gallenmenge nach Choloidansaure setzt sofort ein, geht 
schnell voriiber, ist wohl eine Folge einer die Injektion begleitenden 
Kontraktion der Gallenwege. 

In Fallen, in denen die Anwendung gallensekretionsbeférdernder Mittel 
angezeigt erscheint, kénnte eine besonders kraftige Wirkung durch Desoxychol- 
siure erzielt werden; freilich ist zu bedenken, daB sie, wie Hermann Wieland') 
gezeigt hat, giftiger ist, eine starkere Herzwirkung hat, stirker himolysiert als 
die Cholsiure, daher wohl auch nur in entsprechend kleineren Gaben therapeutische 
Anwendung wird finden kénnen; mit der stérkeren hamolytischen Wirkung steht 
offenbar die Tatsache in Zusammenhang, daB der Farbstoffgehalt der Galle nach 
intravendser Injektion von desoxycholsaurem Natrium besonders stark zunimmt; 
die Farbe der Galle wird viel intensiver griin als nach Injektion der gleichen Menge 
von cholsaurem Natrium. 

Die cholagogen Gallensiuren — untersucht wurden in dieser Hin- 
sicht die Cholsture und Desoxycholsiure — erhdhen intravends injiziert 
den Gallensekretionsdruck. Bestimmt wurde in diesen Versuchen jener 
Druck, den Biirker®) den ,,pathologischen“ Gallendruck nennt, wobei 
der Galle kein anderer AbfluB nach auBen. méglich ist als der in ein 
mit den Gallenwegen verbundenes Steigrohr; die Galle wird dann gegen 
den Druck der allmahlich ansteigenden Gallensiule sezerniert. Biirker, 
der derartige Versuche an Kaninchen angestellt hat, sah dabei einen 
immer langsamer werdenden Anstieg der Gallensiule bis ein Maximum 
erreicht ist, der Druck sinkt dann, zeigt geringe periodische Schwan- 
kungen und fallt unter Schwankungen langsam ab. Biirker bezieht diese 
in etwa 5 Minuten ablaufenden Schwankungen auf _periodische 
Verinderungen im Kontraktionszustand der Gallenwege. In eigenen 
Versuchen, die im tibrigen Biirkers Befunde bestatigten, verschwanden 
die periodischen Schwankungen bei kiinstlicher Atmung des Tieres 
mit dem Meyerschen Respirationsapparat. Die Gallensiule steigt dann 
allmahlich an, sinkt nach erreichtem Héhepunkt zeitweise rascher, 
zeitweise langsamer, ohne daB aber die von ihr beschriebene Steighéhen- 
kurve andere Tal- und Bergbildungen aufweist als die durch die einzelnen 
AtemstéBe bedingten. Wie diese kleinen hangen also offenbar auch die 
gréBeren periodischen Wellen der Gallendruckkurve mit Veranderungen 
im intrathorakalen Druck zusammen; auf die Bedeutung der Atmung 
fiir die Entleerung der Galle hatte schon Boerhave aufmerksam gemacht, 
Hofbauer*) neuerdings auf sie verwiesen. — Injiziert man einem Kanin- 
chen in einem derartigen Versuch mit oder ohne kiinstliche Atmung 
1,5—2 cem einer 2 proz. Lésung von cholsaurem oder desoxycholsaurem 
Natrium auf der Héhe oder im abfallenden Schenkel der Druckkurve, 
so steigt der Druck fiir die Dauer von 4—10 Minuten bis um 15—30 mm 
ialle. 

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 86, 79. 1920. 


®) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 83, 241. 1901. 
3) Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 24, 583. 1912. 
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Kk. Neubauer: 


Versuch 30: Mannliches Kaninchen, 2300 g. Urethannarkose, Jugulariskaniile, 
Ductus cysticus abgeklemmt, Choledochusfistel mit kommunizierendem Steigrohr. 





Zeit 


3h 50’ 
3h 51’ 
3h 52’ 
3” 53’ 
3h 54’ 
35 55’ 


Versuch 31: 


i i 
Gallendruck 


in mm Galle 


184 
186 
187,6 
188 
189,6 
190 
192 
192 
193 
194 
195,8 
197.8 
198.6 
199.4 
200,2 
199,8 
199.8 
201.6 
201,8 
202,4 
202.4 





Zeit 


4h ]]’ 
4h 12’ 
4h 13’ 
4h 14’ 
4h 15/ 
45 16’ 
4h 17’ 
4h 18” 
4h 19’ 
45 20’ 
4h 21’ 
4h 99’ 
4h 93’ 
4h 94’ 
4h 25/ 
4h 26’ 
4h 97’ 
4h 28’ 
4h 99/ 
4h 30/ 


Gallendruck 
in mm Galle 


204 
204.4 
205 

205 

205 

206 

206,4 
207,4 
206,2 
206.2 
207,8 
207,4 
213,4 
209,6 
209 

2114 
208,0 
209,8 
208,6 
208 





Zeit 


4h 31’ 
4h 32’ 
4h 33’ 
4h 34’ 
4h 35/ 
4h 36’ 
4 37’ 
4h 38’ 
4h 39’ 
4h 40/ 
4h 4)’ 
4h 42’ 
4h 43/ 
4h 44’ 
4 45’ 
4h 46/ 
4h 47’ 
4h 48’ 
4h 49 
4h 50’ 


Gallendruck 
in mm Galle 


208 
208,2 
206.4 
207.6 
208.2 
210,2 
210,2 
212.2 
212.2 
211.6 
225.0 
227.0 
217.0 
211.8 
206,2 
206,0 
206,0 
206,0 
206,0 
207.0 


Bemerkungen 


Um 4540’ werden 
2 cem 2 proz. chols.- 
Natr.-Lisung in 
der Jugularvene 
injiziert. 


Mannliches Kaninchen, 2300 g. Urethannarkose, Jugularis- 


kaniile. Gallenblasengang abgeklemmt, Choledochusfistel mit kommunizierendem 
Steigrohr. Kiinstliche Atmung. 





Zeit 


321’ 
3h 22’ 
3h 23’ 
3h 24’ 


3h 95’ 


3h 36’ 
32 37’ 
3” 38” 
3h 39’ 
3h 40/ 





Gallendruck 
| in mm Galle 


165 





Zeit 


3h 41’ 
3h 42’ 
32 43’ 
3h 44’ 
3h 45’ 
35 46’ 
3h 47’ 
3h 48’ 
3h 49’ 
35 50’ 
35 51’ 
3h 52’ 
35 53’ 
35 54’ 
35 55’ 
3h 56’ 
3h 57’ 
3h 58’ 
3h 59’ 
4h 0’ 





Gallendruck 
in mm Galle 
200 
200 
199 
198 
197.4 
197,4 
197.4 
197,2 
197 
196 
195 
195 
194 
193 
193 
192 
192 
192 
192 
192 





Zeit 


4" 15’ 
4" 16’ 
45 17’ 
4" 18’ 
4" 19’ 
4" 20’ 


II. 
Nach Feststellung der galletreibenden Korper der Gallensiuregruppe 
war weiter zu untersuchen, ob und in welcher Weise die Beschaffenheit 


ee 
| Gallendruck 
| in mm Galle 


189 
188 
185,4 
183 
179 
177 
174,4 
174 
174 
174 
199 
202 
189 
182 
181 
181 
181 
179,4 
177.4 
169 


Bemerkungen 


Um 4210’ werden 
15 ecem_ einer 
2 proz. Lésung von 
desoxycholsaurem 
Natrium in die Ju- 
gularvene injiziert 
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Ausschnitt aus der Gallendruckkurve von Versuch 30°). 
mmm Galle 20cm 2% Natr cholal i v 
230 ‘ 


wall ee +———_t+—_ ———+ 
210 | ANY ae AA — aan “ \— 4 


200 
































1 5 10 15 20 25 30 Min. 35 
Abb. 1. 


der unter ihrem Einflu8B gebildeten Galle sich von der Normalgalle 
unterscheidet. Derartige Untersuchungen kénnen auch als Grundlagen 
fiir weitere Studien in praktischer Richtung von Wert sein. Wenn 
derzeit auch die Wirkung eigentlich cholagoger Mittel auf gewisse 
Erkrankungen der Gallenwege, auf Konkrementbildungen in der Galle 
zumeist geleugnet wird, so erscheint dieser ablehnende Standpunkt 
von vornherein wenigstens nicht gerechtfertigt. Es liegt sehr wohl im 
Bereich der Moglichkeit, ja Wahrscheinlichkeit, daB8 Veranderungen 
in der Beschaffenheit der Galle, in ihrer physikalischen Eigenart, in 
ihrer Lésungsfahigkeit fiir verschiedene Substanzen, wie sie sehr gut 
durch gallensekretionsbeférdernde Mittel herbeigefiihrt werden kénnen, 
einen EinfluB auf Bildung und Zerstérung von Gallensteinen ausiiben, 
selbst wenn man ohne unbedingte Berechtigung von dem gréber mecha- 
nischen Durchspiilen der Gallenwege keinerlei Wirkung annehmen 
méchte. Hinsichtlich der Verainderungen der Galle unter dem Einflu’ 
gallensaurer Salze schlieBt Socoloff?) aus seinen Versuchen auf eine 
wassertreibende Wirkung dieser Substanzen in der Leber; er fand nach 
intravendser Injektion von glykocholsaurem Natrium den Prozent- 
gehalt der Galle an gallensauren Salzen vermindert, den absoluten 
Trockenriickstand der Galle wenigstens nicht regelmaBig erhéht. Friiher 
hatte Huppert?) in 2 Versuchen eine absolute Zunahme der Gallensiure- 
ausscheidung und Schiff?) eine Konzentrationszunahme der Galle nach 
intravendéser Injektion einer Lésung von gallensaurem Natrium gesehen. 
Von einschlagigen Untersuchungen jiingerer Autoren sei noch die von 
Winogradow*) erwahnt, der nach Zufuhr von Trockengalle keine Ver- 
ainderung im relativen Trockenriickstand und im Prozentgehalt der 
alkoholléslichen Bestandteile der in vermehrter Menge ausgeschiedenen 
Galle fand, also eine absolute Mehrausscheidung beider; nach Zufuhr 
eines aus EiweiB, tauro- und glykocholsaurem Natrium bestehenden 
Praparats stellte er einen unverianderten Prozentgehalt an festen Be- 
standteilen und einen erhéhten absoluten und relativen Gehalt an alko- 
holléslichen Kérpern fest. SchlieBlich beobachteten Pfaff und Balch *) 

') Die den einzelnen Atemziigen entsprechenden Wellen sind weder aus 


dieser Kurve noch aus nebenstehenden Tabellen ersichtlich. 
2) a. a. O 








36* 
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EK. Neubauer: 





bei einem Menschen mit totaler Gallenfistel nach Zufuhr von Eigengalle, 
Ochsengalle und einem Gemenge von glyko- und taurocholsaurem 
Natrium eine Zunahme der Gallensiurekonzentration in der Galle. 
Mit einer in einer friiheren Mitteilung beschriebenen und begriindeten 
Methodik') wurden nun neuerdings Gallenproben untersucht, die unter 
dem EinfluB sicher cholagoger gallensaurer Salze in vermehrter Menge 
gebildet worden waren. Im folgenden wird stets nur ein charakteristischer 
Versuch jeder Versuchsreihe tabellarisch und meist gekiirzt angefiihrt. 
Versuch 32: Weibliches Kaninchen, 2500 g. 





Gallen- 
Zeit menge 
in ecm 
25 45’—3h 3.7 
3h 3515’; 3.0 
34 15’—3230 | 2.7 
3h 30’—35 45’ | 2,7 
3h 45’—4h 2.9 
4h 4615’; 26 
45 15’—4530’ | 2.7 
Qh 45’—4 30’ | 20,3 
4 30/—4" 45’ | 3,2 
4 45’—5h | 3,1 
5h =—B515’| 3,0 
5D 15’—5"30' | 2.4 
4h 30/—5 30’ | 11,7 
5h 30/545’ | 2,6 
5h 45’—6 | 2,5 
62 6515’ | 2,1 
6" 15’—6" 30’ | 2,4 
6» 30’—6» 45’ ye 
5h 30’—65 45’ | 11,8 
6445/7" =| 36 
7h 7215’; 43 
7h 15’- 7h 30’ | » 
65 45’—7 30’ | 10.6 | 
7% 30’—7" 45’ | 2.6 
7h 45’—8h | 2,4 
gh = =—gh 15’ 2.4 
8» 15’—8» 30’; 2,1 
8" 30’—-8» 45’ 2,3 
7h 30’—8b 45’ | 11,8 
1) a. a. O. 


Ober- 
flachen- 
spannung 


624,3 


624,3 


627,2 


641,9 


28,8 


| 
| 
| 
| 
| 


Spezif. 


Gew. 


1010,5 


1010.5 


1009,5 


1010,7 








1009,4 





Bemerkungen 


| 


Um 425’, 4850’ und 55’ 
werden je 2,5cem Eigen 
galle in die Jugularvene 
injiziert ®). 


Um 6°40’ und 75 werden 
je 2,5 cem einer 2 proz 
Lésung von Natr. glyko 
chol. Merck in die Ju 
gularvene injiziert. 


Trockenriickstand 
7 ss) in g fiir \ is- 
in%| ing 15 Min, | Cositat 
berechnet 
1.76 0.3573 0,0514 | 103.3 
1,76 0.2059 0,0515 | 102.8 
1,69 0,1994/ 0.0399 | 102.4 
2,02 0,2141 0,0714| 106,1 
1,65 0.1947 0,0389 | 103.3 


*) Die Wirkung der ersten Injektion fallt zeitlich noch in die erste Auffang- 
periode, in der sich auch noch der Beginn ihrer gallensekretionssteigernden Wirkung 
iuBern konnte; die unter dem EinfluB der Injektion gebildete Galle kommt aber 
wegen der Lange der etwa 1,5 ccm fassenden Leitung von der Leber bis zum Ab- 
tropfende naturgem&B erst in der folgenden Periode zum Ausdruck, was auch in 
den weiteren Versuchen gilt, 


4h 30’ 
4h 45/ 


Hh 
4h 30/- 


5b 15/’- 
5h 30’ 

5h 45’. 
gh 

5m 15’ 

6" 15’ 

6" 30’ 

62 45’ 

7h 

7) 15’ 

74 30’ 

62 15’- 
7h 45’. 

gh 

8h 15’ 

7) 45’ 


Rh 30/ 


Ze 
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Versuch 33: Weibliches Kaninchen, 2000 g. 





45 30’—4h 45’ 
4h 45/—5h 

5h = =— Hh 15/ 
4h 30/— 5» 15’ 


5) 15’—5»b 30’ 
5h 30’-—5h 45’ 
5h 45’— 6h 


gh 


5D 15 


6b 45’ 
7h 

7° 15’ 
74 30’ 


7h 


78 30’ 
7h 45’ 


65 15’—7h 45’ 


Rh 

8h 15’ 
8» 30’ 
85 30’ 
Qh 30/ 


7h 45’ 
gh 

8h 15’ 
7h 45’ 
Rh 3(Y 


615’ 
6 157 | 
65 15’—62 30’ | 
6" 30’—6" 457 | 


7h 15! | 


Gallen- 
menge 
in com 


PS se 
DID — or 
yor oror 


i) — ee 
DS wm OO 


or 
+e 


wD et 
ee OD ee 


bh “eg ae 
tof tot te 
oo 


on 
nh 


Ober- 
flachen- 
spannung 


Gewicht |. 


1009.1 


633.0 


661,5 
6489 


1010,8 
1009,4 


Spez. 


1,63 





1,88 


Trockenrtickstand 


2,382) 0,1218 


in g fir} Vis- 
15 Min. cositat 
berechnet 


in g 


0,0758  0,0253 


0,0864 0,0216 


0,1479 103,0 


0,0406 
0,0258 


105,7 
103.0 





0,1034 


Versuch 34: Weibliches Kaninchen, 1700 g. 


Bemerkungen 


Um 7235’ und 8® 5’ werden 
2.5 bzw. 2,0 cem einer 
2 proz. Lésung von Acid. 
cholalic Merck als Na- 
triumsalz in die Jugular- 
vene injiziert. 





jo gh 
2h —2h45/ 


2h 15’—2h 30’ 


2h 30/28 45’ 


2 2h 45’ 


2h 45’—3h 
32 —3h 15’ 


2h 45’—3" 15 | 


3h 457 


2h 15’ 
3h 45’ 
4h 

3 45’ 


4h 


4h 45/—5h 
40 15/5 


~ 40 15 | 

4h 15/ | 
4h 15/—40 30 | 
40 30/— 49 45’ | 


Gallen- | 
menge 
In ecm 


Ober- 
flachen- 
spannung 


623.4 


625.9 
637,1 


634.6 


Spez. 
Gewicht 


1010,7 


1010,7 


1010.4 
1011,0 


1012,6 


Trockenriickstand 


in g fiir 
15 Min. 
berechnet 


in % in g 





2,58 0.0787 0,0262 


Bemerkungen 


Um 2°30’ werden 2 cem 
einer 2 proz. Lésung von 
biliansaurem Natrium in 
dieJugularvene injiziert. 


Um 3°10’ werden 2 cem 
einer 2 proz. Lésung von 
Natr. glycochol. Merck 
in die Jugularvene injiz. 

Um 455’ werden 2 ccm 

einer 2 proz. Lisung von 

Natr. glycochol. Merck, 

die mit Chelesterin heil 

gesittigt worden war, in 
dhe Jugularvene injiziert. 
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Versuch 34 (Fortsetzung). 























Trockenriickstand 
Gallen- Ober- : 
Zeit menge flichen- Pew in g fir Bemerkungen 
in cem | spannung Tr tin %| og 15 Min. 
| berechnet 
Hh 5h 15’ 0,85 
5D 15’—5» 30’ 0.9 | 
5D 30’—5» 45’ 1,3 Um 5235 werden 2 cen 
5h Hh 45/ 3.05 636,1 1011,6 |1,870,0569 0,0189 einer 2 proz. Lisung Vol 
a de. ai Natrium taurocholicun 
gh 45 sa. 15 ra in die Jugularvene in 
ph 15 ) pena 
j= A, SE sl jiziert. 
5b 45/6015’ | 1,75 644,4 1012,7 |2,48 0.0434 0,0217 
Versuch 35: Weibliches Kaninchen, 2200 g. 
peas Trockensubstanz ‘ 
Gallen- Ober- ra mn 
Zeit menge _flachen- Pon in g fiir — Bemerkungen 
in eem spannung “°¥" ht Tin % ing 15 Min. | Cositat ( 
berechnet 
3h 3215’ | 3,4 
3215/3230’ | 3,3 ) 
35 30’—35 45’ | 3,1 , 
35 45’—4h [QA 
4h 4915’) 3.5 Um 4°10 werden 1,5 ecm 
3h 4°15’ 16,0 621.7 = 1009,5 | 1,65 0,2640 00,0528] 101.4 einer 2 proz. Lésung von 
RIE, desoxycholsaurem Na ( 
. 1p 30’ 3,6 trium in die Jugularvene 1 
4" 30/--4 45 2.6 injiziert. 
45 15’—4" 45’ | 6,2 625,9 1009,4]1,62 0.1004 0,0502 | 103,5 
4h 45/— 5h 2,2 
bh 5h 15’) 1,9 | 
5B 15’—5» 30’ 2,0 
5b 30’—5» 45’ | 1,8 
5h 45/62 1,8 
62 —6h15 1,7 
40 45/—62 15’ 11,4 626.3 1009.3 }1,35 0.1539 0,0256 | 100,8 ( 
615/630’, 1,7 
6" 30’—6" 45’ 1,6 
65, 45—7h 1,4 
7 7015’) 1.75 
6215’—-7 15’ 6,45 634.1 1008,6 | 1,47 0,0948  0,0237 | 104,7 Um 7210’ werden 1.3 cen 4 
” e iner 2 . Lésung vor 
7h ey h 30’ 1.70 einer Zz proz f ule 
oh OY _7h AR’ , cholsaurem Natrium i § 
egg 45 on dieJugularvene injiziert ‘ 
gh 8415’ 1,40 ( 
Th1D’—82 15’ 5,85  658,6  1008,8}1,59 0,0930  0,0232 | 102,2 ¢ 
Aus diesen und weiteren Versuchen geht hervor, daB Injektion von 
Eigengalle Oberflachenspannung, spezifisches Gewicht und prozentischen é 
Trockenriickstand unbeeinflupt lapt, dab nach Injektion von cholsaurem., ( 


glyko- urd taurocholsaurem Natrium die Oberflaichenspannung der Galli 
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steigt, sich der des Wassers nahert, dap spezifisches Gewicht und absoluter 
und relativer Trockenriickstand wachsen. Desoxycholsdure lapt Oberflachen- 
spannung, spezifisches Gewicht und relativen Trockenriickstand entweder 
fast unbeeinflupt oder erhéht spezifisches Gewicht und Trockenriickstand, 
wihrend gleichzeitig die Oberflichenspannung sinkt. Versuche iiber die 
Wirkung nichtcholagoger Gallensiureabkémmlinge sollen hier nicht 
ausfiihrlich dargestellt werden: Diese Kérper lassen auch die unter- 
suchten Eigenschaften der Galle unveriindert. Die Gallenviscositat ist 
unter dem Einflu8 cholagoger Gallensiuren in der Regel erhéht. 

Die Befunde iiber die Verinderung der Galle durch Desoxycholsaure, 
vor allem aber die durch Cholsiure und deren Paarungsprodukte 
von der Besprechung der Wirkung der Galle, die infolge ihrer geringeren 
Gallensiurekonzentration ein minder kriaftiges Cholagogum ist, soll 
abgesehen werden — sind nun recht auffallend, stehen geradezu in 
einem inneren Widerspruche. Wenn die Gallensiuren  spezifisches 
Gewicht und Trockenriickstand der Galle erhéhen, so liegt es nahe, 
anzunehmen, daB sie eben mit der Galle in vermehrter Menge aus- 
geschieden werden. Mit Riicksicht darauf, daB8 mit der Zunahme der 
Gallensiurekonzentration die Oberflichenspannung der Galle abnimmt, 
mit ihrer Abnahme steigt*), wire unbedingt zu erwarten, daB die Ober- 
flaichenspannung der Galle unter dem Einflu8 dieser Cholagoga sinkt; 
dies geschieht auch in einzelnen Fallen und meist in geringem Ausmabe 
nach Desoxycholsiurezufuhr, in der Regel unterscheidet sich aber 


die Oberflichenspannung verschiedener Gallenportionen eines Desoxy- 
cholsdureversuchs nicht von der eines Normalversuches; besonders 
iiberraschend ist es aber, daB die Cholsiure und deren Paarungsprodukte 
geradezu das Gegenteil von dem zu Erwartenden hervorbringen, einen 
Anstieg der Oberflachenspannung, eine Anniaherung an den Ober- 
flachenspannungswert des Wassers. Das gibt doch zu denken, ob denn 


die Zunahme des Trockenriickstandes und des spezifischen Gewichtes 
in der Tat durch eine Zunahme der Gallensiurekonzentration zustande 
kommt und verlangt als Kontrolle eine quantitative Bestimmung des 
Gallensiuregehalts auf chemischem Wege trotz der Miangel dieser 
Methode. 

In den unten angefiihrten Beispielen dieser Versuchsreihe wurde die Gallen- 
sduremenge in der Art bestimmt, daB die Galle zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand mit absolutem, siedendem Alkohol wiederholt extrahiert wurde; 
das Ungeléste wurde abzentrifugiert, die alkoholische Lésung mit Ather gefallt 
die abzentrifugierte Fallung neuerdings mit absolutem Alkohol geldst, der 
Trockenriickstand dieser alkoholischen Lésung gewogen. 


In dieser Versuchsreihe wurde aus einem unten erérterten Grunde 
auch die Gefrierpunktserniedrigung der einzelnen Gallenportionen mit 
dem Beckmannschen Apparat bestimmt. 


1) Siehe Ernst Neubauer, diese Zeitschr. 109, 82 (89, 90). 1920. 
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Versuch 36: Mannliches Kaninchen, 2000 g. 

















Galler |Ober- | Spezi- Trockenrtickstand Gallensdéuren 
x en: | os . ~ - 
Zeit menge pec = ' : in g fiir] ing fir) 1 Bemerkungen 
in cem | in% ing 15 Min.[ in % in g 16 Min. 
| nung wicht baranh: berech. 
2h 45’—Bh 25 
8h —Bh 15’ 24 
8h 15’—Bh 80’ 2,4 
3b 30°—Bb 45’ 2,5 
3h 45’—4h 2,5 . 
4h —4h 15’ 83 Um 4510° und 4650 
B45 —4h 15 = 15,6 | 625,7 1009,9] 1,91 | 0.2980 0.0497 | 0,86 0.1842) 00228 | - 0,65) Werden je 2.5 cer 
if? Eigengalle in d 
4h 16°—4» 80° 2.6 Jugularvene inj 
45 30°-—4h 46’ 2,2 ziert. 
46 45’—§h B85 
Hh — Hh 15’ 2.6 
4h 15’—5» 16’ 10.9 625,0' 1010,0 41,83 0,1995 0.0499] 0.91 | 0,0992 0,0248] — 0,72 
5> 15’—5h Bo’ 2,4 
5b 80’—Hh 45’ 2,4 
5» 45’—6b 2,1 
6b 6h 15’ |B 
6h 15’ —6» 80’ 20 
6> 80-6 45°19 
6b 45’—7h 18 
7h = —Th 15’ 18 
7) 15’—7b 30’ 17 
7» 80’—T7h 45’ 25 Um 740’, 8h 16 
Biswas D9 6275. 1000, 11,57 0.8281 0.0828 | 0,50 0.1045, 0.0104 | 0,68 S40 M8 und 9880 
werden je 2,5 cen 
7 45’—8h 19 einer 2proz. L6 
Sh = — 8h 16’ 13 sung von Natr. gly 
8h 15’—8h 30’ 2,7 cochol. Merck i: 
8b B0’--8b 45’ 1,6 die Jugularvene in 
8h 45’—gh 23 jiziert. 
Qb 9b 15’ 2.6 
9b 15’—9b 30’ 84 | 
gh 8099 45° 8,0 
Tas 9 de | IRS © 650.7 1011.4 ]2,38 0.4474 0,0693] 1,22 | 0,2074 0.0259] - 0,78 
Versuch 37: Mannliches Kaninchen, 2300 g. 
Ober-| Spezi- | Trockenriickstand Gallensduren 
Gallen- |geh.-| fisches - ee" ames ia es 
Zeit menge |g | Ge |. Bs in g fiir S in g fiir i Bemerkungen 
in eem eas ri in%| in g 15 Min.}] in % | ing 15 Min. 
were | wicht berech. berech. 
2h 45’—3h 82 | 
Bh =—Bh 15’ 28 
Bb 15’—8h 80’ 23 
3h BO’—Bh 45’ - 22 
gb 45/—4h 8,1 | | Um 850° und 4° 25 
2h 45/—4h TE 634.6 1012.0] 2,10 0.2751, 0.0550 | 0.6575 0.0861) 00174 | -0,78 Werden je 2 ccm 
| einer 2proz. Li 
4h 4h 15’ 2,2 | sung von Natriun 
4 15’—4h 30° 2,9 cholalicum in di: 
45 80’—4h 45’ 2,6 Jugularvene inj 
4h 45’ —5b 28 ziert. 
§b —Hh 15’ 23 | 
4h —6b 15’ 123 648,4| 1011,6 {2.48 00,3050) 06,0610 11,0750 0,1822) 0,0264 | ~ 0,71 














Zi 


5b 15’- 
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Versuch 37 (Fortsetzung). 








55 80° 
5b 45’ 
6b 

6b 15’ 
6 30° 
6b 45’ 


5h 15’— 
5b B0'- 
5b 45’ 
a 
Gh 15’ 
6b 80’— 


5b 15’—6h 45’ 


6h 45’ —7b 
jh —-7b 15’ 
7) 15’—7b 80° 
7h BO” - 7 45’ 
7h 45’— 8b 


6b 45’—8h 


—8h 15’ 
8h 15’— 8b 30’ 
8b B0’—8h 45’ 
8h 45’—9h 

gh = —gh 15’ 
gh 15’—9b 30’ 


Rh 


Rh 


—9h 30° 


Gallen- 
menge 
in cem 


24 
24 
2.6 
24 
24 
3,4 
15,6 
458 


2,55 


5.85 
2,9 
. 5 


18,6 


Ober- Spezi- 
flich.- fisches 
Span- Ge- 

nung wicht 


6885 1LOLO4 


629,5 | 1010.8 


6878 1010.0 


Trockenriickstand 
in g fiir 
15 Min. 
berech. 


in% ing 


0.1982 0.0822 


03906 0.0781 





1,71 0.2206 0.0867 





Gallensduren 
in g fiir 
15 Min. 
berech. 


O587T5 00906 O.OL51 


0.7875 0.1465 0.0293 





05275 0.0680 O,O118 


Bemerkungen 


m 6°40° werden 
2 ccm einer 2 proz. 
Lésung von des- 
oxycholsaurem 
Natrium in die Ju- 
gularvene injiziert. 


0.69 
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Die auf Grund der gefundenen Erhéhung des spezifischen Gewichtes 
und des Trockenriickstandes als wahrscheinlich angenommene Erhéhung 
der Gallenséurekonzentration in der Galle nach Gallensiurezufuhr wird 
also durch das Ergebnis der chemischen Untersuchung sichergestellt. 
Zunahme des Gallensiuregehalts muB also nicht unbedingt — wie zu 
erwarten ware — mit einer Abnahme der Oberflachenspannung der 
xalle einhergehen; Veranderungen der Oberflachenspannung der Galle 
gestatten demnach keinen zwingenden SchluB auf den Gallensiuregehalt : 
fiir gew6hnlich gilt aber die verkehrte Beziehung zwischen beiden GroBen, 
Abweichungen von diesem Verhalten stellen einen auffalligen Befund dar. 

Fiir die Art des Zustandekommens der Erhéhung der Oberflichenspan- 
nung der Galle unter dem EinfluB von cholsaurem, glyko- und tauro- 
cholsaurem Natrium trotz gleichzeitigem Anstiegs ihres Gallensdure- 


gehaltes liegen verschiedene Méglichkeiten vor. 


Die 


Oberflachen- 


spannung einer Lésung von Natriumglykocholat wird durch Zusatz 
von Kochsalz innerhalb gewisser Konzentrationen herabgesetzt [Girard'), 
Bayer*), Lyon-Caen*)|; der oben dargestellte Befund kénnte demnach 
durch eine Abnahme der Kochsalzkonzentration der Galle bedingt sein. 
Dagegen spricht aber der Umstand, daB die Differenz zwischen dem 
Prozentgehalt der Gallenportionen an Gesamttrockenriickstand und 


1) Zit. nach Berczeller, diese Zeitschr. 66, 173. 


2) Diese Zeitschr. 13, 234. 
3) Thése Paris 1910. 


1914. 
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an Gallensiuren vor und nach der Injektion der cholagogen Gallensiure 
fast identisch ist, da8 ferner die Gefrierpunktserniedrigung in den ver- 
schiedenen Gallenportionen fast gleich ist, eher nach Zufuhr von Gallen- 
siuren etwas erhéht, was bei dem groBen Molekiil der Gallensiuren 
um so mehr von Bedeutung ist, und daB schlieBlich Erhéhung der Koch- 
salzkonzentration der Galle um 3°/5) durch Zusatz von Kochsalz zur 
Galle nur eine geringe Herabsetzung ihrer Oberflichenspannung herbei- 
fiihrt (z. B. von 649,3 auf 644,3). — Da nach Berczeller*) Zusatz von 
Saure die Oberflachenspannung einer Gallensdéurelésung herabsetzt, 
kénnte die paradoxe Erscheinung der Erhéhung der Oberflaichenspan- 
nung in den beobachteten Fallen auf einer Abnahme der H-lonenkonzen- 
tration beruhen; doch lieBen Versuche, in denen die Reaktion der Galle 
wenigstens ebenso stark um den Umschlagspunkt von Phenolphthalein 
schwankte als in den Gallensiureversuchen, keine Verinderung der 
Oberflachenspannung wahrnehmen. — SchlieBlich liegt die Méglichkeit 
vor, daB die Gallensduren mit gewissen Substanzen kolloidaler Natur 
Komplexe bilden oder nach dem von H. Wieland und H. Sorge*) auf- 
gedeckten Choleinsiureprinzip Additivverbindungen eingehen, deren 
Oberflachenspannung eine andere ist als die der gallensauren Salze an 
sich; gegen die Bildung von Additivverbindungen als erklarendes 
Moment der beobachteten Erscheinung spricht eigentlich der Umstand, 
daB die Desoxycholsaure, die in besonders hohem Mabe die Fahigkeit 
besitzt, derartige Verbindungen zu bilden, in weit geringerem Mabe 
von dem zu fordernden Verhalten hinsichtlich der Oberflachenspannung 
der Galle Abweichungen bedingt als die anderen in Betracht kommenden 
Gallensiuren. Nach Beobachtungen von Quagliariello*) vermindert 
Casein die Oberflachenspannung einer Lésung von Natriumglykocholat. 
Es wire denkbar, daB es unter dem EinfluB der Gallensiuren wie 
bei gewissen Vergiftungen [Brawer*), Pilzecker®), Lang*)| zu Albumino- 
cholie kame und daB das ausgeschiedene EiweiB mit den Gallensduren 
Kolloidkomplexe bilde und derart die Oberflachenspannung der Galle 
erhéht. Nun geben zwar diese Gallenportionen gelegentlich minimale 
EiweiBreaktionen, aber nicht regelmaBig, andererseits zeigten Gallen, 
die unabhangig von Gallensiurezufuhr EiweiBspuren enthielten, normale 
Oberflichenspannungswerte. Auch das Cholesterin, das leicht Kolloid- 
komplexe bildet, kommt als Partner in Betracht. Daf die Oberflaichen- 
spannung einer Lésung gallensaurer Salze durch Cholesterin erhdht 


1) Diese Zeitschr. 84, 59. 1917. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 97, 1. 1916. 

3) Diese Zeitschr. 25, 220. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 182. 1903. 

®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 157. 1904. 

®) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 3, 473. 1906. 








Zeit 


5h 15’—5 
5h 30’—5 
5) 45’—6 
6b 6 


ee 
5b 15’—6 


6b 15’—6 
6b 30’—6 
6h 45'—7 
7h 7 
7b 15'—7 
“4 
| 
- 


6b 15/- 


7) 30’ — 
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werden kann, lehrt ein Versuch, in dem eine 2 proz. Lésung von Natrium- 
glykocholat mit Cholesterin gesittigt wurde: Die Oberflachenspannung 
stieg von 637,7 auf 647 bei einem Cholesteringehalt von nicht ganz 1°/4,. 
Cholesterinbestimmungen in Kaninchengallen nach Autenrieth und Funk 
ergaben vor und nach Injektion gallensaurer Salze einen minimalen, 
quantitativ in den kleinen Gallenmengen nicht bestimmbaren Cholesterin- 
gehalt. — Erwihnt sei schlieBlich noch, daB Kochen der auf 2%, Salz- 
siuregehalt gebrachten Galleportionen mit folgender Neutralisierung 
die paradoxe Differenz oft wesentlich verringerte; doch ist in diesen 
Versuchen die Abnahme der Oberflachenspannung infolge der ent- 
stehenden hohen Salzkonzentration so bedeutend, da sonstige Diffe- 
renzen in den Hintergrund gedraingt werden kénnen. 

Bei alledem erscheint doch die Auffassung, daB die paradoxe Ober- 
flachenspannungserhOhung durch Anlagerung irgendeines médglicher- 
weise nur in Spuren auftretenden Korpers oder einer gegeniiber der Norm 
in gréBerer Menge vorhandenen Substanz an die Gallensiuren bedingt 
ist, als die wahrscheinlichste; Lichtwitz') halt es fiir wahrscheinlich, 
da8B bei der Bereitung der Galle und bei ihrer Sekretion Zellbestandteile 
vor allem das Cholesterin mitwirken und mit in das Sekret gehen, und 
fiir wohl denkbar, daB unter der Wirkung von Giften oder bei Bildung 
einer farbstoffreichen Galle dieser Vorgang in erhéhtem Ausmaf auf- 
tritt. In der paradoxen Erhéhung der Oberflachenspannung selbst 
kénnte der Ausdruck eines Entgiftungsvorgangs der wegen ihrer starken 

Versuch 38: Mannliches Kaninchen, 2250 g, erhalt nur am 21. I. 1921 um 
74 45’ morgens 0,006 ¢ Phosphor, am 22. II. um 9" 0,01 g Phosphor in Ol gelést 
subeutan. Um 3" nachmittags Durchfall, Leber deutlich vergréBert tastbar, 
4 45’ bis 5" 10’ wird in Urethannarkose der Ductus cysticus abgeklemmt und eine 
Choledochusfistel angelegt. 





Ober-| Spezi- | Trockenrtickstand Gallensdure 


| Gallen- ». - Vis- 
flich.- fisches ‘ “in ; 
menge Span-| Ge- lt in g fiir in g fiir cosi- Bemerkunget 


in ecm 7 in % in g 15 Min.} in % in g 15 Min. tit 
| nung; wicht havea. onde 


5h 15’—5> 30° 
5h BO’—5» 45° 
Bh 45’--6b 

6b =—6h 15’ 
Bh 15’—60 15” 64 627.7 10105 11,99 0.0818 | 0,405 00259 0.0065 108,6 Um 65 15’, 66 45° und 
7) werden je 25cem 
einer 2proz. Lo 
sung von Natrium 
cholalicum in die 
Jugularvene — inji 


6b 15’—6b BO’ 

6> 80’—6b 45’ 

6h 45’—7h 

7h Tbh 15’ 

7h 15'—7h 30" 145 
6b 15’—7 30° 945 | 666,1 1011,6 |2 0.2277) 0,0456 | 0,649 0.0618 0,0123 106,9 

7h BO’—7h 45° OS | 649.6) 1011,7 12.35 0,018) 0,0188 7h 58’ Exitus. Leber 
héchstgradig ver 
tettet 
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Oberflachenaktivitat giftigen Gallensiuren gesehen werden; der Or- 
ganismus duldet nicht, da in ihm, im vorliegenden Fall in der Leber, 
die Oberflachenspannung unter ein Minimum fallt und tiberkompensiert 
sogar. Wenn dabei wirklich eine AbwehrmaBregel des Organismus 
vorliegt, so wire es méglich, daB eine schwer geschadigte Leber diese 
Schutzfunktion nicht mehr aufbringt. Zur Priifung dieser Frage wurde 
untersucht, wie die Galle eines mit Phosphor schwer vergifteten Tieres 
auf Zufuhr gallensaurer Salze antwortet. Es ergab sich ein Verhalten 
wie beim Normaltier. 

Auch im Desoxycholsiureversuch verhielt sich das Phosphortier 
wie das Normaltier. 

Die Galle mit schnell wirkenden Phosphordosen vergifteter Kaninchen 
ist kurz vor dem zu erwartenden Vergiftungstode arm an Gallensiuren 
und an Gallenfarbstoff; sie ist klar und heller gefarbt als Normalgalle, 
ihre Menge ist nicht verandert. Beim Hunde mit akuter Phosphor- 
vergiftung sah Stadelmann') gleichfalls Abnahme der Gallensaure- 
ausscheidung, gleichzeitig absolute Abnahme und relative Zunahme 
der Gallenfarbstoffausscheidung in der in verminderter Menge gelieferten 
Galle; er fiihrt diese Veranderungen der Galle im wesentlichen auf eine 
verminderte Ausscheidungsmoglichkeit bei vielleicht auch herabgesetzter 
Bildung der Gallenbestandteile zuriick. Beim phosphorvergifteten 
Kaninchen liegt die Sachlage insofern anders als auf Zufuhr von Gallen- 
siuren sogleich ein Anstieg der Gallensiurekonzentration und nach 
Injektion einer sodaalkalischen Bilirubinlésung sofort eine starke Zu- 
nahme des Gallenfarbstoffgehaltes der Galle in Erscheinung tritt; die 
vorher schwach hellgriin gefiirbte Galle wird tiefgelb. Diese Beobach- 
tungen sprechen doch dafiir, daB bei der Phosphorvergiftung primar 
die Bildung der Gallensiuren und des Gallenfarbstoffes gestért ist; 
daneben ist eine gewisse Erhéhung des Ausscheidungsschwellenwertes 
nicht ausgeschlossen, reichliche Zufuhr wird aber trotz schwerster 
Leberverfettung mit vermehrter Ausscheidung beantwortet. 


II. 


Die beschriebene Wirkung der Gallensiuren tritt auch ein, wenn 
man einen anderen Weg der Zufuhr wahlt, z. B. bei Injektion in eine 
Mesenterialvene, andererseits auch, wenn man nach Unterbindung der 
Pfortader in die Jugularvene injiziert, in letzterem Fall oft mit einer 
kleinen Verzogerung. 

Versuch 39: Kaninchen, 2000 g. Injektion einer 5 proz. Lésung von Natrium 
glycocholicum in eine Jugular- und in eine Mesenterialvene; Injektion in die 
Jugularvene vor und nach Pfortaderabklemmung. 


1) Der Ikterus. Stuttgart 1891. 
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y | cem 5 proz. Natr. glycochol. 
Zahl der in je 5 Minuten V. jugularis 
abflieBenden cem Galle: 0,8, 0,8, 1,0, 1,3, 1,0, 0,7, 0,55, 
y lecm 5proz. Natr. glycochol. 
V. mesenterica 
0,45, 0.9, 1,05, 0,7, 0,55, 0,46, 0,5, 
0,3, 0,15, 0,15, 0,15, 0,4, 0,6, 0,45, 05, 02, 02. 
“ Pfortaderabkl. * leem 5proz. Natr. glyecochol. 
V. jugularis 


Die Wirkung auf die Oberflichenspannung der Galle ist fiir Natrium 
glycocholicum und cholalicum bei Zufuhr durch eine Mesenterialvene 
dieselbe wie nach Injektion in eine Jugularvene. 

Bei Injektion von Natrium cholalicum-Lésungen in Magen oder 
Duodenum bleibt eine sichere Vermehrung der Gallenmenge nicht 
selten aus, die sonstigen beschriebenen Veranderungen der Gallen- 
beschaffenheit treten aber ein. Desoxycholsaures Natrium vermehrt 
in der Regel auch vom Magen und oberen Diinndarm aus die Gallen- 
menge; die sonstigen Eigenschaften der Galle weichen nur insofern 
von jenen nach intravenéser Zufuhr von desoxycholsaurem Natrium 
ab als die dabei auftretende intensive Farbung der Galle bei Zufuhr 
durch den Darm fehlt; auch wird der Harn nicht haimoglobinhaltig, 
was nach intravenéser Injektion gallensaurer Salze, besonders der 
Desoxycholsaiure, haufig der Fall ist; diese Beobachtung spricht dafiir, 
daB die cholagoge Wirkung der Gallensiiuren nicht von ihrer hiamoly- 
tischen abhiangt, da weiter auch das eigentiimliche Verhalten der 
Oberflachenspannung nicht durch einen veranderten Farbstoffgehalt 
der Galle bedingt ist. Eine Lésung eines galletreibenden gallensauren 
Salzes in Serum, das nach Bayer!) und Wieland?) die hamolytische und 
die Wirkung auf Kreislauf und Atmung herabsetzt, wirkt iibrigens 
ebenso stark cholagog als eine wiisserige Lésung; auch Zusatz von 
Casein oder Cholesterin in 1 promill. Konzentration beeinflussen die 
galletreibende Wirkung nicht in erkennbarer Weise (s. Versuch 40 u. 41). 

Die normale Gallensekretion ist in weitestem MaBe vom Nerven- 
system unabhingig [ Pfliiger*)|; dies gilt auch fiir die durch gallensaure 
Salze hervorgerufene Gallenflut. Nach Atropinisierung, nach Vagus- 
durchschneidung am Halse oder an der Kardia, nach Splanchnicus- 
durchtrennung und zwar unmittelbar im AnschluB an diesen Eingriff 
oder einige Tage nachher wirken die gallensauren Salze in ganz gleicher 
Weise wie ohne diese Eingriffe. Von einer ausfiihrlichen Mitteilung dieser 
Versuchsreihe wird abgesehen. 


1) Diese Zeitschr. 13, 215. 
*) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 85, 199. 1919; siehe auch 86, 79. 1920. 
%) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 2, 191. 1869. 
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Versuch 40: Weibliches Kaninchen, 2150 g. 
| Trockenriickstand 
Gallen- Ober- . a - 
Zeit menge _ flachen- | ape. | in g fiir hdeea Bemerkungen 
in eem spannung | Gewicht | i, ”| ing 15 Min, | Cositat 
| berechnet 
3° 15’—45 30’ | 24,6 630,0 | 1010,5}1,36 0.8346 0.0669 | 101,6 
4" 30’—5" 15’ | 11,4 630,4 = 1009,5 | 1,33 0.1516 0,0505 | 101,1 
55 15’—5230’ | 3,8 
5» 30’/—5" 45’ | 3,8 
5D 45’—6h | 3,8 
6h 615’ | 3,7 
58 15’—6" 15° 11,8  — 632,2-,:1009,4]1,35 0.1593 0.0398 | 102.9 Um 6" 15’ werden 15 cen 
Pein ae einer 2 proz. Lésung von 
15’ A 30’ 3,7 Natrium cholalicum in 
eh 4 ee 49 p | das Duodenum injiziert 
y au st . 
7h =—72 15’ | 3.0 
72 15’—7h 20’ | 2.8 | 
6 15’—75 30’ | 15,6 640.3 | 1009,7 | 1,34 seal 0,0425 | 101,6 
7 30/—7h 45’ 2.6 | | 
7h 45/—8h 2,5 
(a a | 
7h 30/—8h 5,1 653,7 | 1008,8}1,46 0,0746 | 0,0373 | 108.6 
Versuch 41: Weibliches Kaninchen, 1870 g. 
Trockenriickstand 
|Gallen-| Ober- _ —— — Vis 
Zeit menge | flichen- Spez. in g fiir ot Bemerkungen 
in com Spannung | Gewicht |), %| ing | 15 Min. cositat 
berechnet 
3h —4030/ |10,95 | 
4 30’— 4" 45’ | 1,55 
4h45’—5 =|: 1,30 
ph 5h 15’ | 1,10 
5D 15’—5> 30’ | 1,10 
35 = —5» 30’ |16,00 625.1 1011,6 }1,69 01704, 0,0170 | 103.2) Um 5®30’ werden 10 ccm 
5h 30’—52 45’ 2.9 einer 2 proz. Liésung vor 
5h 45/— gh 2'3 desoxycholsaurem Na 
gh —6h15’ | 9] trium mit der Schlund 
gh 15’—6R 30 2'0 sonde in den Magen ein 
gh 40’ gn 45’ | 21 cefiihrt. 
6 45’—7h 2.0 
7 —7h15’ | 2.2 
7h 15/—7830 | 2.0 
75 30’—7" 45’ | 1,9 
5” 30’—79 45’ 188 627.8  1011,4]1,85 03478  0,0386 | 104,3 | 
7h 45’ — Rh 1,7 
Rh S815" 1) 47 | 
7h4y 8915) B84 -626,7 | 1011.6 }1,91 0.0650! 0,0325 | 104,7 
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Die Gréfe der Durchblutung ist fiir die sekretorische Tatigkeit der 
Driisen von wesentlicher Bedeutung. Auch fiir die Leber gilt nach 
Heidenhain') im allgemeinen, da Steigerung der Durchblutung die 
Gallenmenge erhéht, wenn nicht ein Optimum iiberschritten wird. 
Die Frage, ob etwa die Gallensiuren auf dem Wege einer Steigerung der 
Leberdurchblutung galletreibend wirken, ist mit Nein zu beantworten, 
soweit es gestattet ist aus einer plethysmographischen Leberkurve in 
dieser Hinsicht Schliisse zu ziehen. Die Versuchsanordnung war die 
von mir in friiheren Versuchen?) angewendete; zur Kontrolle wurde 
stets Adrenalin intravendés injiziert, das die fiir dieses charakteristische 
Volumkurve der Leber gab. 

Versuch 42: Mannliches Kaninchen, 2700 g. Urethannarkose, Blutdruck- 
schreibung, Lebervolumschreibung, Gallentropfenschreibung. 





Lebervolumen 
Blutdruck (inmm tiber der Bemerkungen 
Nullinie) 


Zeit Gallen- 
tropfen 


112 1/— 2 4 83 88 Um 1152’ wird 1 cem einer 
h 9%. sti: _7¢ 99 ©: proz. Lisung von Natr. 
2 e 80—60—80 | 81—76—82 cholalic. in die Jugularvene 
112 Rg 84 injiziert. 
114 
115 
115 
112 


-1 0 000 


115 9’—115 10’ 


92 


95 Um 11°10,5’ wird 1 cem 
170—125 Y8—&86 1 proz. Adrenalinlésung i. v. 
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Also auch hier eine Bestatigung der Regel, daB Blutdruck und Leber- 
volumen im allgemeinen parallel gehen. Mit der erhéhten Gallentropfen- 
zahl nach Injektion von cholsaurem Natrium geht kein erhéhter Blut- 
gehalt der Leber einher®). 

Da nach dem Vorausgegangenen der Einflu8 extrahepataler Nerven 
und der Durchblutung auf die Gallensekretionssteigerung ohne Bedeu- 
tung ist, liegt es nahe, eine direkte Wirkung dieser Kérper auf zellige 

') Hermanns Handbuch d. Phys. V, 1, 209. 

2) Diese Zeitschr. 43, 335. 1912. 

3) Anmerkung bei der Korrektur: Nach Rywosch (Arbeiten aus dem phar 
makol. Inst. zu Dorpat 2, 127. 1888) werden im Durchstrémungsversuch an 
Fréschen und an der iiberlebenden Ochsenniere die BlutgefaiBe durch kleine 
Mengen gallensaurer Salze erweitert, durch gréBere verengt; eigene, wenig zahl- 
reiche Versuche an der iiberlebenden Kaninchenleber in der Anordnung von 
Mautner und Pich sprechen gleichfalls fiir eine gefai®erweiternde Wirkung det 
gallensauren Salze am isolierten Organ. 
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Elemente der Leber anzunehmen; wie oben ausgefiihrt, kann ja auch 
die haimolytische Wirkung der Gallensiiuren und ihre hohe Oberflachen- 
aktivitat fiir ihre cholagoge Wirkung nicht von ausschlaggebender 
Bedeutung sein. Wenn ihre Wirkung an den Zellen der Leber selbst 
angreift, so wire es méglich, in der iiberlebenden Leber durch diese Sub- 
stanzen die Gallensekretion anzuregen. Ob die iiberlebende Leber 
iiberhaupt noch Galle absondern kann, dariiber liegen verschiedene 
Angaben vor. Schmulewitsch!) beobachtete Gallensekretion bei Ein- 
spritzung verdiinnten Hundebluts in die LebergefiBe kurz vorher 
getéteter Kaninchen. Schiff?) erginzte diesen Befund dahin, daB die 
iiberlebende Leber dann nicht mehr oder doch in viel geringerem AusmaB 
Galle absondere, wenn man durch 1—2 Tage das EinflieBen der Galle 
in das Duodenum verhindert hatte. Pfliiger*) sah nach Injektion einer 
3 proz. Kochsalzlésung in die Pfortader der ,,postmortalen“’ Leber von 
Katzen, Hunden und Kaninchen eine starke Sekretion anfangs reiner 
Galle, spiter einer mit Kochsalzlésung verdiinnten Galle. Rdhrig*) 
fand Gallensekretion der isolierten Leber nur nach Einspritzung von 
defibriniertem Blut, nicht von Kochsalzlésung; ein bloBes Ausdriicken 
bereits vorgebildeter Galle liege also nicht vor. — In einem Versuch, 
in dem die Leber eines eben durch Verbluten gebildeten Kaninchens 
von 2500 g Gewicht von der Pfortader aus mit defibriniertem, aufs 
5fache mit Ringerlésung verdiinnten, arterialisierten Hammelblut von 
37—38° durchspiilt wurde, so zwar, daB in der Minute etwa 20 ccm 
durch die Leber flossen, erschienen in einer in den Choledochus ein- 
gebundenen kalibrierten Glaskaniile in der ersten halben Stunde 0,3 ccm, 
in der zweiten halben Stunde wieder 0,3 cem Galle. Als dann der Durch- 
strémungsfliissigkeit soviel Natrium glycocholicum zugesetzt wurde, 
daB sie annahernd 1,3°/5) gallensauren Salzes enthielt, stieg die Gallen- 
menge in den beiden nachr‘en halben Stunden auf 0,6 und 0,5 ccm. 
Als Anhaltspunkt fiir die Beurteilung, ob diese wie Galle aussehende 
Fliissigkeit wirklich Galle ist, schien die fiir Galle so charakteristische 
GréBe der Oberflachenspannung verwertbar; sie betrug fiir das aus der 
Zeit vor dem Zusatz von Natriumglykocholat stammende Sekret 618,7, 
fiir die Periode nach Zusatz 648,4, fiir die Durchstrémungsfliissigkeit 
entsprechend 923,2 und 699,3. Bei Fortsetzung des Versuches mit 
weiterer Erhéhung des Natriumglykocholatgehaltes der Durchstr6mungs- 
fliissigkeit um 2 mal je 0,15°% wurden in der folgenden Stunde 6,0 cem, in 
weiteren 20 Minuten 6,4 ccm ,,Galle“ geliefert, die deutlich hamoglobin- 
haltig und leicht getriibt war; ihre Oberflachenspannung hielt sich bei 


1) Ber. d. Sachs. Ges. 1868, zit. nach Schiff, 1. c. 
2) a. a. O. 

%) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 4, 54. 1871. 
*) Wien. med. Jahrb. 1873, S. 240. 
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647, die der Durchstrémungsfliissigkeit betrug 691,6 bzw. 623. — In 
einem Versuche, in dem die Leber eines eben entbluteten Kaninchens 
mit Ringerlésung von 38° aus einer Héhe von 70 mm durchspiilt wurde, 
kam zunichst gar keine Galle zum Vorschein. Unmittelbar nachdem die 
durchlaufende Ringerlésung auf einen Gehalt von 1°/,, Natrium- 
glykocholat gebracht worden war, riickte die Galle in der kalibrierten 
Choledochuskaniile rasch vor, so daB nach einer halben Stunde bereits 
0,9cem Galle geliefert waren; in der nichsten Viertelstunde wurden 
2,3, in der folgenden 6,2, in den niachsten 45 Minuten 7,5 ccm Galle 
entleert. Die beiden ersten Portionen sahen wie Normalgalle aus, 
hatten eine Oberflichenspannung von 628, die folgenden, nicht mehr 
griin gefirbten, leicht getriibten von 694 und 672, die Durchstrémungs- 
fliissigkeit nach Zusatz von Natriumglykocholat von 602,1 und 605,6. 
— In einem weiteren analogen Versuche riickte die Galle bei Durch- 
strémung mit | promill. Natriumglykocholat-Ringerlésung in der Kaniile 
langsam vor, stellte ihr Vorriicken ein bei Ersatz der Durchstrémungs- 
fliissigkeit durch eine Ringerlésung. — Die Differenzen zwischen der 
Oberflachenspannung der Durchstrémungsfliissigkeit und der des 
Sekrets sprechen mit Wahrscheinlichkeit gegen eine einfache Trans- 
sudation; auch eine Begiinstigung der Filtration durch die Leber unter 
dem Einflu8 gallensaurer Salze ist kaum anzunehmen. In diesem Sinne 
spricht die iibrigens vorauszusehende Beobachtung, daB durch 2 Filter, 
die in gleicher Weise derart hergestellt wurden, da in 2 Nutschen 
gleichen Durchmessers dieselbe Gewichtsmenge Leberbrei, mit der 
Wurstmaschine oder durch Verreiben mit Seesand hergestellt, auf ein 
Filterpapier eingefiillt wurde, eine Lésung von 0,5°, Natriumglykocholat 
in Ringerfliissigkeit oder in Hundeserum langsamer und mit der Dauer 
der Filtration immer langsamer filtriert als eine Ringerlésung oder ein 
Hundeserum ohne Zusatz gallensaurer Salze; bei gegenseitigem Ersatz 
der Filtrierfliissigkeiten wiederholt sich dieselbe Erscheinung. Unter 
Hinweis auf Ellingers und seiner Mitarbeiter Untersuchungen iiber 
Diuretica sei hier erwahnt, daB Zusatz von bis 5°/,, Natriumglykocholat 
zu Serum dessen Viscositat nicht herabsetzt. Man wird also nicht umhin 
k6énnen, Vorginge anderer Art, unter anderen auch die elektive Bindung 
von gallensauren Salzen durch die Leberzellen (Bayer), fiir die Er- 
klarung der Wirkung dieser Stoffe als Cholagoga anzunehmen. 
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Uber die Bedeutung des Dimethylhydroresorcins fiir die Unter- 
scheidung fliichtiger Aldehyde in Koérperfliissigkeiten. 


Zugleich ein Beitrag zur Identifizierung des Formaldehyds im Harn 
nach Zufuhr von Urotropin. 


Von 
Wilhelm Stepp. 
(Aus der Mediz. Universitatsklinik zu GieBen.) 
(Eingegangen am 3. April 1922.) 


Die von D. Vorlénder entdeckte Eigenschaft des Dimethylhydro- 
resorcins (Dimethyleyclohexandion), mit einfachen Aldehyden unter 
Bildung von gut krystallisierten Kondensationsprodukten zu reagieren, 
hat in den letzten Jahren mit bestem Erfolg zur Isolierung und Identi- 
fizierung des Acetaldehyds bei physiologisch-chemischen Arbeiten 
Verwendung gefunden. C. Newberg und E. Reinfurth’) benutzten das 
Verfahren zum Abfangen des Acetaldehyds bei der alkoholischen 
Zuckergirung, W. Stepp und R. Feulgen®) zu seiner Isolierung aus 
menschlichem Harn. 

Wie wichtig es ist, bei Untersuchungen tiber das Vorkommen von 
Aldehyden in den Organen oder Ausscheidungen des menschlichen 
K6rpers sich stets auch des ,,Dimedonverfahrens‘**) zu bedienen, beweist 
eine Beobachtung aus jiingster Zeit, bei der ich nur durch die Anwen- 
dung dieser Reaktion vor einer groben Tiaiuschung bewahrt wurde. 
Die Beobachtung sei daher an dieser Stelle kurz mitgeteilt. 

Bei einem Kranken mit sekundirer Schrumpfniere im Stadium 
der Niereninsuffizienz wurde die tagliche Acetaldehydausscheidung 
mittels der von mir im Verein mit R. Fricke ausgearbeiteten ,,Silber- 
methode‘“*) fortlaufend untersucht. Anfangs entsprachen die Werte 
vollkommen denen, die wir bei Normalen zu finden gewohnt waren 
(1—2 mg im 24 Stunden-Harn). Am 10. Tag der Untersuchung trat 


1) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 106, 281. 1920. 

2) W. Stepp und R. Feulgen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 301. 1921 und 
119, 72. 1922. 

8) Dimedon ist die von C. Neuberg vorgeschlagene kurze Bezeichnung fiir 
Dimethylhydroresorcin (Dimethyleyclohexandion). 

‘) W. Stepp und R. Fricke, Zeitschr. -f. physiol. Chem. 116, 293. 1921. 
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plétzlich eine Steigerung der Aldehydausscheidung ein bis auf iiber 
9 mg, und am 13. und 14. Tage wurden Werte von iiber 30 mg fest- 
gestellt. In den folgenden 2 Tagen fiel die Ausschcidungskurve wieder 
steil ab auf normale Werte. Im klinischen Verhalten des Kranken 
konnten keine dem Verlauf der Aldehydkurve entsprechenden Be- 
sonderheiten beobachtet werden. Er bot das Bild der chronischen echten 
Uramie, sein Zustand verschlechterte sich in der letzten Zeit zusehends 
von Tag zu Tag, und 2 Tage, nachdem die Aldehydausscheidung ihren 
héchsten Wert erreicht hatte, trat der Exitus ein. Die Sektion ergab 
das typische Bild der sekunddren Schrumpfniere. 

Die beifolgende Tabelle gibt ein Bild der geschilderten Aldehyd- 
ausscheidung. 

Tabelle I. 








| Menge 4. i. Tages- 
harn ausgeschied. | Bemerkungen 
Acetaldehyds i.mg 


Tag der 24 stiindige Spez. 
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Um zunichst den Eindruck wiederzugeben, den wir von dem 
plétzlichen Ansteigen der Aldehydkurve empfingen, so dachten wir 
natiirlich an einen Zusammenhang mit der langsam fortschreitenden 
Niereninsuffizienz. Die Anwesenheit eines anderen Aldehyds als Acet- 
aldehyd in Betracht zu ziehen, dafiir lag vorlaufig keine Veranlassung 
vor, da bis dahin mit Hilfe des Dimedonverfahrens im menschlichen Harn 
nur Acetaldehyd hatte nachgewiesen werden kénnen. Indes bot der 
reichliche Aldehydgehalt des Harns (vom 9. Tage der Untersuchung ab) 
eine erwiinschte Gelegenheit, das Kondensationsprodukt des Acet- 
aldehyds mit ,,Dimedon“ darzustellen und so den sicheren Nachweis 
zu fiihren, daB es sich in der Tat um Acetaldehyd handle. Ich ging 
in der friiher beschriebenen Weise vor!) und erhielt reichliche Krystall- 


1) W. Stepp und R. Feulgen, 1. c. 














Uber die Bedeutung des Dimethylhydroresorcins fiir die Unter- 
scheidung fliichtiger Aldehyde in Kérperfliissigkeiten. 


Zugleich ein Beitrag zur Identifizierung des Formaldehyds im Harn 
nach Zufuhr von Urotropin. 


Von 
Wilhelm Stepp. 
(Aus der Mediz. Universitatsklinik zu GieBen.) 
(Eingegangen am 3. April 1922.) 


Die von D. Vorldnder entdeckte Eigenschaft des Dimethylhydro- 
resorcins (Dimethyleyclohexandion), mit einfachen Aldehyden unter 
Bildung von gut krystallisierten Kondensationsprodukten zu reagieren, 
hat in den letzten Jahren mit bestem Erfolg zur Isolierung und Identi- 
fizierung des Acetaldehyds bei physiologisch-chemischen Arbeiten 
Verwendung gefunden. C. Neuberg und FE. Reinfurth’) benutzten das 
Verfahren zum Abfangen des Acetaldehyds bei der alkoholischen 
Zuckergirung, W. Stepp und R. Feulgen®) zu seiner Isolierung aus 
menschlichem Harn. 

Wie wichtig es ist, bei Untersuchungen tiber das Vorkommen von 
Aldehyden in den Organen oder Ausscheidungen des menschlichen 
K6rpers sich stets auch des ,,Dimedonverfahrens‘‘*) zu bedienen, beweist 
eine Beobachtung aus jiingster Zeit, bei der ich nur durch die Anwen- 
dung dieser Reaktion vor einer groben Tiéiuschung bewahrt wurde. 
Die Beobachtung sei daher an dieser Stelle kurz mitgeteilt. 

Bei einem Kranken mit sekundarer Schrumpfniere im Stadium 
der Niereninsuffizienz wurde die tigliche Acetaldehydausscheidung 
mittels der von mir im Verein mit R. Fricke ausgearbeiteten ,,Silber- 
methode“*) fortlaufend untersucht. Anfangs entsprachen die Werte 
vollkommen denen, die wir bei Normalen zu finden gewohnt waren 
(1—2 mg im 24 Stunden-Harn). Am 10. Tag der Untersuchung trat 


1) C. Neuberg und EF. Reinfurth, diese Zeitschr. 106, 281. 1920. 

*) W. Stepp und R. Feulgen, Zeitschr. f. physiol. Chem. 114, 301. 1921 und 
119, 72. 1922. 

8) Dimedon ist die von C. Neuberg vorgeschlagene kurze Bezeichnung fiir 
Dimethylhydroresorcin (Dimethyleyclohexandion). 

4) W. Stepp und R. Fricke, Zeitschr. -f. physiol. Chem. 116, 293. 1921. 
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plotzlich eine Steigerung der Aldehydausscheidung ein bis auf tiber 
9 mg, und am 13. und 14. Tage wurden Werte von iiber 30 mg fest- 
gestellt. In den folgenden 2 Tagen fiel die Ausscheidungskurve wieder 
steil ab auf normale Werte. Im klinischen Verhalten des Kranken 
konnten keine dem Verlauf der Aldehydkurve entsprechenden Be- 
sonderheiten beobachtet werden. Er bot das Bild der chronischen echten 
Uramie, sein Zustand verschlechterte sich in der letzten Zeit zusehends 
von Tag zu Tag, und 2 Tage, nachdem die Aldehydausscheidung ihren 
héchsten Wert erreicht hatte, trat der Exitus ein. Die Sektion ergab 
das typische Bild der sekunddren Schrumpfniere. 

Die beifolgende Tabelle gibt ein Bild der geschilderten Aldehyd- 
ausscheidung. 
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Um zunichst den Eindruck wiederzugeben, den wir von dem 
plotzlichen Ansteigen der Aldehydkurve empfingen, so dachten wir 
natiirlich an einen Zusammenhang mit der langsam fortschreitenden 
Niereninsuffizienz. Die Anwesenheit eines anderen Aldehyds als Acet- 
aldehyd in Betracht zu ziehen, dafiir lag vorliufig keine Veranlassung 
vor, da bis dahin mit Hilfe des Dimedonverfahrens im menschlichen Harn 
nur Acetaldehyd hatte nachgewiesen werden kénnen. Indes bot der 
reichliche Aldehydgehalt des Harns (vom 9. Tage der Untersuchung ab) 
eine erwiinschte Gelegenheit, das Kondensationsprodukt des Acet- 
aldehyds mit ,,Dimedon“ darzustellen und so den sicheren Nachweis 
zu fihren, daB es sich in der Tat um Acetaldehyd handle. Ich ging 
in der friiher beschriebenen Weise vor!) und erhielt reichliche Krystall- 


1) W. Stepp und R. Feulgen, |. c. 
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mengen. Bei der Bestimmung des Schmelzpunkts fand sich jedoch zu 
meinem gréBten Erstaunen statt eines Schmelzpunktes von 138—140° 
ein solcher von 186—187°, der nach Umkrystallisieren aus 80 proz. 
heiBem Alkohol ber 187° konstant blieb. Der erste Gedanke, daB viel- 
leicht das Anhydrid der Acetaldehydverbindung vorlige, deren Schmelz- 
punkt bei 173—175° liegt, muBte angesichts des auch bei dem umkry- 
stallisierten Produkt gleichbleibenden Befunds fallen gelassen werden. 
Uberdies war die Substanz keinen Bedingungen ausgesetzt gewesen, 
die zur Anhydridbildung hitten Veranlassung geben kénnen. So blieb 
also nichts anderes tibrig, als anzunehmen, daB es sich bei dem gefundenen 
Aldehyd nicht um Acetaldehyd, sondern um einen anderen Aldehyd handle. 

Das Kondensationsprodukt des Aldols mit Dimedon, das in unserem 
Laboratorium zuerst von R. Fricke dargestellt worden ist!), an das 
man nun zunachst denken konnte, hat einen wesentlich niedriger 
liegenden Schmelzpunkt (von 170—172°); auch war das Aldol bisher 
in menschlichen Ausscheidungen noch nicht mit Sicherheit nachge- 
wiesen worden?) und schlieBlich konnte mit seiner Anwesenheit schon 
deswegen nicht gerechnet werden, weil der Aldehyd mit Wasserdampf 
destilliert worden war, ein Vorgehen, bei dem etwa vorhanden ge- 
wesenes Aldol sich in Crotonaldehyd verwandelt haben miBte. Denn 
schon bei 80—85° geht Aldol zum gréBten Teil in Crotonaldehyd itiber. 

Vor allem war daher der Gedanke an Crotonaldehyd zu_beriick- 
sichtigen, zumal der Schmelzpunkt seiner Verbindung mit Dimedon nach 
den Untersuchungen von VM. P. Neumann*) dem bei unserem Praparat ge- 
fundenen sehr viel naher lag. Der Schmelzpunkt des ,,Crotondimedons* be- 
trigt 183°, der unserer Verbindung 187°. Zur Entscheidung der Frage, ob 
unsere Verbindung vielleicht noch nicht ganz rein sei, wurde eine Probe 
mit synthetisch dargestelltem Crotondimedon®)*) gemischt und der Misch- 
schmelzpunkt bestimmt. Er lag unscharf zwischen 161—167°. Dieser 
Befund entschied dahin, daB eine andere Substanz vorliegen mubBte. 
An welchen Aldehyd hatte man zu denken? Durch H. Volkholz®), 
einen Schiiler Vorldnders, waren fiir eine gréBere Zahl von Aldehyden 
die Kondensationsprodukte mit Dimethylhydroresorcin dargestellt und 
ihr Schmelzpunkt bestimmt worden. Der Schmelzpunkt unserer Sub- 
stanz stimmte nun genau auf die Verbindung des Formaldehyds (187 —188°). 





1) R. Fricke, Zeitschr. f. physiol. Chem. 116, 129. 1921. 

®) R. Fricke hat zwar in Diabetikerharn Spuren von Aldol gefunden 
(Zeitschr. f. physiol. Chem. 118, 218. 1922); er laBt jedoch die Frage offen, 
ob nicht etwa das Aldol durch Kondensation aus Acetaldehyd entstanden 
sein kénne. 

3) M. P. Neumann, Inaug.-Diss. Leipzig 1906. 

‘) Das von mir benutzte Praparat hatte seinerzeit Herr R. Fricke in 
unserem Laboratorium dargestellt. 

5) H. Volkholz, Inaug.-Diss. Halle 1902. 
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Wie aber sollten plétzlich so groBe Formaldehydmengen im Harn 
auftreten, nachdem Formaldehyd bisher niemals als normales oder 
pathologisches Stoffwechselprodukt hatte nachgewiesen werden kénnen ? 
Diese Frage wurde sofort geklirt, als durch Nachforschungen einyandfrei 
festgestellt werden konnte, daB der Patient am 9., am 10. sowie am 
11 Tage. irrtiimlich 3 mal taglich 1 g Urotropin (Hexamethylentetramin) 
erhalten hatte. Der gefundene Aldehyd war also Formaldehyd und ent- 
stammte dem aufgenommenen Urotropin. Dab die Formaldehydaus- 
scheidung ') sich tiber mehrere Tage hin erstreckte und ihr Maximum 
erst in den Tagen nach Beendigung der Urotropinzufuhr erreichte, 
erklart sich wohl zwanglos aus der schweren Niereninsuffizienz. 

Die Dimedonmethode hat uns hier also vor einer schweren Tauschung 
bewahrt und wir haben gesehen, wie auBerordentlich wichtig es ist, 
beim Nachweis von fliichtigen Aldehyden in tierischen Ausscheidungen 
auch stets ihre Identitaét sicherzustellen. 


Zusammenfassung. 

Bei einem Fall von sekundirer Schrumpfniere wird im Verlaufe 
der taglich durchgefiil:ten quantitativen Bestimmung des Acetaldehyds 
im Harn ein plétzliches Ansteigen der Werte auf das 20—30fache der 
Norm beobachtet. Der Befund wird zunachst in Zusammenhang 
gebracht mit dem Fortschreiten der urimischen Erscheinungen, unter 
denen der Patient zugrunde geht. Die Bestimmung des Schmelzpunktes 
der durch Kondensation des Aldehyds mit Dimethylhydroresorcin 
gewonnenen Krystalle zeigt indes, daB es sich tiberhaupt nicht um 
Acetaldehyd handelt, der Schmelzpunkt spricht vielmehr fiir Formalde- 
hyd. In der Tat wird nachtriglich sichergestellt, daB der Patient ver- 
sehentlich Urotropin (Hexamethylentetramin) erhalten hatte, dem der 
gefundene Formaldehyd entstammte. Es empfiehlt sich also, bei Unter- 
suchungen tiber fliichtige Aldehyde sich auch stets durch Darstellung 
von scharf charakterisierten Derivaten (am besten in Form der Konden- 
sationsprodukte mit Dimedon) von ihrer Natur zu iiberzeugen. 

Ein weiteres praktisch wichtiges Ergebnis der Arbeit ist die Fest- 
stellung, daB man mittels Dimethylhydroresorcin leicht und sicher 
den Formaldehyd in Koérperfliissigkeiten identifizieren kann. 

1) Bei der quantitativen Aldehydbestimmung nach der ,,Silbermethode* 
(Stepp und Fricke, |. c.) enthalt die ammoniakalische Silberlésung einen reichlichen 
Uberschu8 von Ammoniak. Man kénnte nun vielleicht erwarten, daB der Formalde- 
hyd sofort mit dem Ammoniak unter Bildung von Hexamethylentetramin reagiert 
haben wiirde. Das ist indes offenbar nicht in vollem Umfange der Fall ge- 
wesen, man miiBte denn annehmen, dal} ammoniakalische Silberlésung aus 
neugebildetem Hexamethylentetramin wihrend des langen Stehens des Reaktions- 
gemisches wieder Formaldehyd abgespalten hatte. 











Beitrage zum Studium der Giftwirkung. 


Uber die kombinierte Wirkung des Chinins und der Narkotica auf In- 
vertase und iiber die Wirkung von Arsenverbindungen auf Maltase und 
a-Methylglucosidase. 


Von 
P. Rona, Y. Airila und A. Lasnitzki 


(Eingegangen am 3, April 1922. 
Mit 9 Abbildungen im Text. 


I. 


1. Untersuchungen iiber die Wirkung des Chinins auf Invertase 
sprechen dafiir, daB die Vergiftung des Fermentes, wenigstens in ihrem 
ersten Stadium, nach dem Typus eines Adsorptionsvorganges verlauft. 
Die Form der Giftkonzentration-Hemmungskurve, die Reversibilitat 
des Vorganges, sein momentaner Verlauf, seine (verhaltnismabige) 
Unabhingigkeit von der Temperatur konnten in diesem Sinne ge- 
deutet werden. Schon vor Jahren ausgefiihrte Versuche von O. Meyer- 
hof') zeigen wiederum, daB die Invertasewirkung auf Rohrzucker durch 
indifferente Narkotica nach dem Gesetz der homologen Reihen rever- 
sibel gehemmt wird, und daB auch hier die Annahme eines Adsorptions- 
vorganges begriindet ist. Bei der Ubereinstimmung in dem Vergiftungs- 
modus dieser Giftarten hatte es nun Interesse, die verschiedenen 
Gifte zu kombinieren und das Verhalten dieser kombinierten Wir- 
kung des Chinins und der Narkotica auf Invertase einer Priifung zu 
unterziehen. 

Die Versuchsanordnung war dieselbe wie in der erwahnten Arbeit. Die 
Konzentration des Rohrzuckers in der Gesamtmischung betrug 5°4. Die zu den 
Versuchen benutzte Invertaselésung wurde aus mit Essigsiure schwach angesiuer- 
ten Suspensionen untergariger Bierhefe nach Behandlung mit Kaolin mittels 
Filtration gewonnen. Von dem so erhaltenen Hefeauszug wurden, je nach der 
Starke des darin enthaltenen Fermentes, wechselnde Mengen benutzt. Zur Regu- 
lierung der H-Ionenkonzentration wurden Gemische von primirem und sekundirem 
Natriumphosphat in wechselndem Verhaltnis angewendet. — Die Dauer der Ein- 
wirkung des Giftes auf das Ferment bis zum Beginn des Versuches betrug 30 Mi- 
nuten; bei der kombinierten Wirkung zweier Gifte wurde das zweite nach 15 Mi- 


1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 157, 251. 1914. 
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nuten hinzugesetzt, falls die Finwirkung nicht gleichzeitig erfolgte. Chinin wurde 
stets in der Form des Chinin. hydrochlor. (1 proz. Lésung) benutzt (in den Ver- 
suchen stets als ,,Chinin* bezeichnet). 

Die Spaltung des Rohrzuckers in der Gesamtmischung verlief im Wasserbade 
bei 30°. Sofort nach Herstellung der Gesamtmischung, ferner nach 20 und 40 Mi- 
nuten wurde eine Probe von 15 oder 20 ccm entnommen und mit 3 resp. 4 cem 
gesittigter Sodalésung versetzt. Als MaB fiir die Starke der jeweiligen Rohrzucker- 
spaltung diente die polarimetrisch gemessene Abnahme des Drehungswinkels 
gegeniiber dem Anfangswert. Der Umsatz kann, da nur die Anfangswerte der 
Spaltung (etwa bis 20°54) in Betracht kamen, mit geniigender Genauigkeit nach 
x 
t 
werden. Aus den so gewonnenen Konstanten ergibt sich die prozentuale Hemmung 
= hy 7 - 100, wo ky die Konstante der Reaktionsgeschwindigkeit im Kontroll- 


versuch, k, die im Giftversuch ist. 


der Formel (2 Abnahme des Drehungswinkels wahrend der Zeit t) berechnet 


Nach Versuchen, in denen die hemmende Wirkung der angewandten 
Narkotica und des Chinins gepriift und friihere Angaben bestatigt 
wurden, untersuchten wir folgende Giftkombinationen in ihrer Wirkung 
auf Invertase: Chinin und Athylurethan, Chinin und Isoamylurethan, 
Chinin und Athylalkohol, Chinin und Propylalkohol, Chinin und Amyl- 
alkohol. 


Die einzelnen Versuche sind im folgenden wiedergegeben: 

Versuch 1: Kombination von Chinin und Athylurethan. 

a) Gesamtvolumen 80ccm. Gehalt an Rohrzucker 5°,. Fermentlésung 
12cem. Puffergemisch 8,0 ccm. py 6,27. Chinin. hydr. molare Konzentration 
0,0015. Athylurethan molare Konzentration 0,45. Temperatur 30°. Bei der 
kombinierten Wirkung wird zuerst Chinin, dann (nach 15 Minuten) Athylurethan 
der Fermentlésung zugefiigt. k ohne Gift 0,0385, mit Chinin 0,0234, mit Athyl- 
urethan 0,0284, mit Chinin + Athylurethan 0,0215. — Die Hemmungen betrugen 
(in %) bei Chinin 39,7. bei Athylurethan 26,2, bei be'den Verbindungen 44,1. 

b) Zusammensetzung wie ina). py 6,06. Temperatur 31°. Bei der kombinierten 
Wirkung wird zuerst Athylurethan, dann nach 15 Minuten Chinin der Ferment- 
lésung zugefiigt. k ohne Gift 0,0357, mit Chinin 0,0235, mit Athylurethan 0,0273, 
mit Athylurethan + Chinin 0,0207. — Die Hemmungen betrugen (in °,) bei 
Chinin 34,1, bei Athylurethan 23,5, bei beiden Verbindungen 42,0. 

c) Zusammensetzung wie ina). py 6,18. Temperatur 31°. Bei der kombinierten 
Wirkung werden Chinin und Athylurethan gleichzeitig der Fermentlésung zugefiigt. 
k ohne Gift 0,0370, mit Chinin 0,0222, mit Athylurethan 0,0287, mit Chinin und 
Athylurethan 0,0189. — Die Hemmungen betrugen (in °%) bei Chinin 39,9, bei 
Athylurethan 22,3, bei beiden Verbindungen 43,5. 


Wie man sieht, erfolgt in keinem Falle eine Summation beider 
Wirkungen, sondern die kombinierte Wirkung liegt zwar hoher als die 
der einzelnen Gifte, aber tiefer, als sie bei Addition beider Wirkungen 
zustande kommen miiBte. Es muB wohl eine (gegenseitige) Verdringung 
beider Verbindungen angenommen werden, wobei die Adsorption 


des stark (schon in geringer Konzentration) hemmenden Chinins mit 
der des viel weniger wirksamen, in sehr bedeutend héherer molarer 
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Konzentration vorhandenen Urethans in Konkurrenz tritt. Entspre- 
chend der reversiblen Natur des Vorganges ist die Reihenfolge, in welcher 
die Gifte mit dem Ferment in Berithrung kommen, gleichgiiltig. 

Dieselben Verhiltnisse zeigen die folgenden Versuche. 

Versuch 2: Kombination von Chinin und Isoamylurethan. Anordnung wie im 
Versuch 1. py 6,19. Temperatur 30°. Isoamylurethan: gesittigte Lésung, davon 
27 ccm. a) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Chinin, dann (nach 15 Minuten) 
Isoamylurethan. — k ohne Gift 0,0275, mit Chinin 0,0173, mit Isoamylurethan 
0,0251, mit Chinin und Amylurethan 0,0178. Die Hemmungen betragen (in °%%) 
bei Chinin 37,3, bei Amylurethan 8,7, bei beiden Verbindungen 35,0. — b) Bei der 
kombinierten Wirkung zuerst Isoamylurethan, dann (nach 15 Minuten) Chinin. 
Py 6,16. Sonst wie in a). k ohne Gift 0,0399, mit Chinin 0,0259, mit Amylurethan 
0,0370, mit Amylurethan und Chinin 0,0271. Die Hemmungen betragen (in °%%) 
bei Chinin 35,0, bei Amylurethan 7,2, bei beiden Verbindungen 32,0. 

Versuch 3: Kombination von Chinin und Athylalkohol. Anordnung wie im 
Versuch 1. Molare Konzentration des Athylalkohols 1,5. 

a) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Chinin, dann (nach 15 Minuten) 
Athylalkohol. Pu 6,23. Temperatur 30°. — k ohne Gift 0,0373, mit Chinin 0,0225, 
mit Athylalkohol 0,0282, mit Chinin und Athylalkohol 0,0189. — Die Hemmungen 
betragen (in °%) bei Chinin 39,6, bei Athylalkohol 24,5, bei beidenVerbindungen 49,3. 

b) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Athylalkohol, dann (nach 15 Minuten) 
Chinin. py 6,25. Temperatur 30°. k ohne Gift 0,0373, mit Chinin 0,0245, mit 
Athylalkohol 0,0295, mit Athylalkohol und Chinin 0,0223. — Die Hemmungen 
betragen (in °%) bei Chinin 34,2, bei Athylalkohol 20,8, bei beidenVerbindungen 40,0. 

c) Bei der kombinierten Wirkung werden Chinin und Athylalkohol zu gleicher 
Zeit zugefiigt. py 6,26. Temperatur 30°. — k ohne Gift 0,0395, mit Chinin 0,0248, 
mit Atbylalkohol 0,0289, mit Chinin und Athylalkohol 0,0210. — Die Hemmungen 
betrugen (in %) bei Chinin 37,4, bei Athylalkohol 26,9, bei beiden Verbindungen 46,9. 

Versuch 4: Kombination von Chinin und Propylalkohol. Anordnung wie in 
Versuch 1. Molare Konzentration des Propylalkohols 0,48. 

a) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Chinin, dann (nach 15 Minuten) 
Propylalkohol. py 6,25. Temperatur 30°. k ohne Gift 0,0365, mit Chinin 0,0206, 
mit Propylalkohol 0,0247, mit Chinin und Propylalkohol 0,0193. — Die Hemmungen 
betragen (in °4) bei Chinin 43,5, bei Propylalkohol 32,3, bei beiden Verbindun- 
gen 47,2. 

b) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Propylalkohol, dann (nach 15 Minuten) 
Chinin. py 6,36. Temperatur 30°. — k ohne Gift 0,0352, mit Chinin 0,0206, mit 
Propylalkohol 0,0259, mit Propylalkohol und Chinin 0,0190. — Die Hemmungen 
betragen (in °4) bei Chinin 41,5, bei Propylalkohol 26,4, bei beiden Verbindun- 
gen 46,0. 

c) Bei der kombinierten Wirkung Propylalkohol und Chinin zugleich. py 6,31. 
Temperatur 30°. — k ohne Gift 0,0345, mit Chinin 0,0217; mit Propylalkohol 
0,0266, mit Chinin und Propylalkohol 0,0195. — Die Hemmungen betragen (in °,) 
bei Chinin 37,0, bei Propylalkohol 22,9, bei beiden Verbindungen 43,5. 

Versuch 5: Kombination von Chinin und Amylalkohol. Anordnung wie im 
Versuch 1. Molare Konzentration des Amylalkohols (Gaérungsamylalkohol) 0,23. 

a) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Chinin, dann (nach 15 Minuten) 
Amylalkohol. py 6,36. Temperatur 30°. k ohne Gift 0,0355, mit Chinin 0,0197, 
mit Amylalkohol 0,0282, mit Chinin und Amylalkohol 0,0235. — Die Hemmungen 
betragen (in %) bei Chinin 44,5, bei Amylalkohol 20,5, bei Chinin und Amy!l- 
alkohol 33,8. 
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b) Bei der kombinierten Wirkung zuerst Amylalkohol, dann (nach 15 Minuten) 
Chinin. pg 6,38. Temperatur 30°. k ohne Gift 0,0347, mit Chinin 0,0204, mit 
Amylalkohol 0,0270, mit Amylalkohol und Chinin 0,0229. — Die Hemmungen 
betragen (in °,) bei Chinin 41,2, bei Amylalkohol 22,2, bei beiden Verbindungen 34,0. 

c) Bei der kombinierten Wirkung Chinin und Amylalkohol zugleich. py 6,34. 
Temperatur 30°. k ohne Gift 0,0380, mit Chinin 0,0225, mit Amylalkohol 0,0294, 
mit Chinin und Amylalkohol 0,0201. — Die Hemmungen betragen (in %,) bei 
Chinin 41,3, bei Amylalkohol 22,6, bei beiden Verbindungen 47,2. 

Alle Versuche sprechen in dem Sinne, daB eine Schwichung der 
Wirkung eines Giftes (Verdringung) durch das Zufiigen des anderen 
statthat. Meist liegen die Werte der kombinierten Giftwirkung nur 
wenig iiber den Hemmungswerten von Chinin; in den Versuchen mit 
dem auBerst stark oberflichenaktiven — im Vergleich zum Chinin 
wenig hemmenden — Amylalkohol und Amylurethan liegt die Hem- 
mung bei Anwendung beider Gifte sogar etwas tiefer als bei Chinin 
allein (vgl. Versuch 2 u. 5, a, b). Die Reihenfolge, in der die Gifte zu- 
gefiigt werden, ist belanglos. Ob Chinin zuerst und dann die Alkohole 
bzw. Urethane dem Fermentgemisch zugegeben werden oder beide 
zur gleichen Zeit, andert an der GréBe der Hemmung nichts. Die 
Hemmungswerte, die in Parallelversuchen erhalten worden sind, diffe- 
rieren im allgemeinen nur wenig. — Diese Beobachtungen sprechen also 
ebenfalls zugunsten der Auffassung, daB der Vergiftung in diesen Fallen 
ein Adsorptionsvorgang zugrunde liegt. 

2. AnschlieBend wurde die Wirkung einiger Arsenverbindungen 
auf Invertase untersucht, da es wiinschenswert schien, den schadi- 
genden EinfluB bestimmter chemischer Verbindungen auf ihr Verhalten 
gegen verschiedene Fermente zu priifen. Speziell bei den Arsenverbin- 
dungen liegen bereits Untersuchungen mit Urease und Lipase vor. 
Was die Invertase anlangt, so ist sie gegen die angewandten Arsen- 
verbindungen so gut wie unempfindlich. So war Atoxyl, das bereits 
in Mengen von 0,0001 mg (in etwa 50 cem Fliissigkeit) deutlich hemmend 
auf Leberlipase wirkt, gegen Invertase selbst in Mengen von 0,34 g 
(in 60cem) vollkommen unwirksam. Methylarsinoxyd, das Maltase 
in Dosen von 1,2—1,4 mg (in 50 cem) bis zu 50°, lahmt, tibt auf Inver- 
tase in hundertmal starkeren Dosen eine Hemmung aus, die die Fehler 
der Methodik nur gerade iibersteigt. Ebenso liegen die Verhialtnisse 
bei Arsensiure und Arsenigesiure, die in Konzentrationen bis 0,1 g 
un 60cem) angewendet worden sind. Aus diesen mit den tblichen 
Kautelen ausgefiihrten Versuchen ist ersichtlich, wie individuell sich 
die einzelnen Fermente gegen die verschiedenen Gifte verhalten, und 
da8 nur ein méglichst eingehendes Studium der mannigfaltigen Ver- 
hiltnisse zu allgemeineren GesetzmiBbigkeiten fiihren kann. Auf die 
Wiedergabe der einzelnen Versuche soll zwecks Raumersparnis ver- 


zichtet werden. 
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Il. 


1. Bei einem anderen Vertreter der kohlenhydratspaltenden Fermente, 
bei der Maltase, interessierte uns die Frage, ob dieses Ferment und die 
x-Methylglucosidase sich verschieden gegen ein und dasselbe Gift 
verhalten. DaB selbst so nahe verwandte Fermente, die in ihrer fermen- 
tativen Wirkung nicht zu unterscheiden sind, auf ein Gift ganz ver- 
schieden reagieren kénnen, zeigt das Beispiel der Leberlipase und der 
Serumlipase von Menschen. Wiahrend die Serumlipase bereits von 
0,01 mg Chinin. hydrochl. (in 55 cem) stark gehemmt wird, wird die 
Leberlipase selbst von 10 mg Chinin hydrochl. nicht beeinfluBt. Ob 
Maltase und «-Methylglucosidase identisch sind, wurde von E. Fischer 
nicht mit Sicherheit entschieden; erst neuere Untersuchungen von 
Willstdtter und W. Steibelt') sprechen fiir die Verschiedenheit beider 
Fermente. 

Zur Darstellung des Fermentes wurde untergirige Bierhefe benutzt, 
die in den allermeisten Versuchen nach der Vorschrift von EF. Fischer, 
in einigen nach der von Willstdtter, Fr. Oppenheimer und W. Steibelt?) 
behandelt wurde. Als Gifte kamen arsenige Siure, Methylarsinoxyd, 
Atoxyl und Arsensiure in Anwendung. 

Bei den Versuchen mit Maltase wurde das Ferment mit und ohne 
Vorbehandlung mit dem betreffenden Gift verschiedene Zeiten (0, 30, 
60 und 90 Minuten) im Wasserbade bei 38° mit Maltose stehengelassen, 
nach Ablauf dieser Zeiten von dem Gemisch 5 cem entnommen und der 
Bertrandschen Kupferlésung zugefiigt, wodurch die Fermentwirkung 
sofort unterbrochen wird. Dann wurde die entstandene Traubenzucker- 
menge nach der Bertrandschen Reduktionsmethode bestimmt. Die 
Kélbchen mit der Maltase — (a und b) bzw. Maltose — (c und d) Lésung 
wurden vor dem Zusammenfiigen 1/, Stunde im Wasserbad vorgewarmt, 
und zwar enthielten a und b je 3ccm Maltase und 6 ccm Regulator- 
gemisch (4 ccm n-Natriumacetat, 2 ccm !/,)n-Essigsiure), c und d 20 cem 
2 proz. Maltoselésung, 21 bzw. 20 ccm destilliertes Wasser. In Kolb- 
chen b kam noch 1 cem der betreffenden Giftlésung, die mindestens 
1/, Stunde lang auf das Ferment eingewirkt hatte. 

Die Versuche ergaben folgendes: 

Atoxyl (py in den verschiedenen Versuchen 5,92—6,03): hemmt in 
Konzentrationen von 0,017 bis 1,0 mg in 50 ccm Gesamtvolumen die 
Maltase gar nicht. 

Arsenige Sdure (py in den verschiedenen Versuchen 5,93 —5,98): 
hemmt in Konzentrationen von 1,0—5,0 mg in 50 cem Gesamtvolumen 
die Maltase gar nicht. 


1) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 115, 199. 1921. 
2) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 110, 232. 1920. 
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Arsensaures Natrium (py in den verschiedenen Versuchen 5,36 —6,03) : 
hemmt in Konzentrationen von 1,0—5,0 mg in 50 cem Gesamtvolumen 
die Maltase gar nicht. 

Methylarsinoxyd. Methylarsinoxyd wirkt stark giftig auf Maltase. 
Die Verhialtnisse, die hier vorliegen, sind aus folgender Tabelle und den 
Abbildungen ersichtlich. 


Tabelle I. 





Versuchs- | 
nummer 


Giftmenge 
mg in 50 ccm 


0,1 

0,25 
0,35 
0,55 


oco-s- 
o 


BD BD ND Oe st tt 
OIOrcrtnoor. wwe 


Pu 


6.02 
5,98 
6,01 
6.01 
5,98 
6,02 
6,01 
6,01 
6,02 
6,03 
6,02 
6,00 
6,00 
6,02 
6,02 
5,98 
6,01 
6.01 
6,01 


ko kh Hemmung in % 
0,037 | 0,037 0 
0,031 | 0,031 0 
0,033 | 0,033 0 
0,033 | 0,028 [13] 
0,040 | 0,037 {8} 
0,043 | 0,033 23 
0,037 | 0,030 20 
0,028 | 0,016 28 
0,037 | 0,023 37 
0,036 | 0,019 47 
0,032 | 0,018 43 
0,043 | 0,017 60 
0,036 | 0,0145 60 
0,047 | 0,013 72 
0,032 | 0,007 79 
0,043 | 0,007 83 
0,057 | 0,003 94 
0,036 | - 100 
0,036 | 100 


1) Vgl. Abb. 1. 2) Vgl. Abb. 2. 
ky ist die Konstante ohne kn mit Gift, Abscisse: 
ccm Kaliumpermanganat. 


3) Vgl. Abb. 3. 4) Vgl. Abb. 4. 
Zeiten in Minuten, Ordinate: 
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Die Abb. 5 gibt ein iibersichtliches Bild der Giftwirkung. Die Zeiten 
sind auf der Abszisse, die (prozentischen) Hemmungen auf der Ordinate 
aufgetragen. Bis etwa 0,5 mg Methylarsinoxyd ist keine Hemmung 
nachweisbar; von da steigt sie geradlinig und steil aufwirts. Bereits 
bei etwa 2 mg ist totale Hemmung. Die hemmende Wirkung ist propor- 
tional der Giftkonzentration. 

2. Bei den Versuchen mit «-Methylglucosid wurden jedesmal 20 ccm 
einer | proz. Lésung verwendet. Sonst waren die Versuchsbedingungen 
dieselben wie bei den eben beschriebenen Versuchen mit Maltose. 
Auch hier wurden zunichst Atoxyl, arsensaures und arsenigsaures 
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Abb. 5. 


Natrium und Methylarsinoxyd in ihrer Wirkung auf die «-Methyl- 
glucosidase gepriift. 

Die Versuche fiihrten zu folgenden Ergebnissen: 

Atoxyl (py in den verschiedenen Versuchen 6,0) hemmt in Konzen- 
trationen von 0,01—0,1 mg (in 50 cem Gesamtvolumen) die «-Methyl- 
glucosidase nicht. 

Arsenigsaures Natrium (py in den verschiedenen Versuchen 6,02) 
hemmt in Konzentrationen von 1,0—10,0mg (in 50cem Gesamt- 
volumen) das Ferment nicht. 

Arsensaures Natrium (py in den verschiedenen Versuchen 5,98 —6,03) 
hemmt in Konzentrationen von 1,0—10,0mg (in 50cem Gesamt- 
volumen) das Ferment nicht. 

Methylarsinoxyd. Methylarsinoxyd wirkt stark giftig auf die «-Me- 
thylglucosidase. Die hier vorliegenden Verhialtnisse sind aus der fol- 
genden Tabelle ersichtlich. 

Die Ergebnisse simtlicher Versuche mit Methylarsinoxyd sind in 

‘der Abbildung 9 zusammengestellt. 
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Tabelle II. 





Versuchs- Giftmenge 


: ? C b Hemmung in °, 
nummer mg in % PH ko ky 8 


0,1 6,02 | 0,023 0,023 
0,1 5,30 0,023 | 0,023 
0,15 5,30 0,023 0,023 
0,201) 5.95 0,027 0,025 
0,30?) 5,90 0,023 | 0,021 
0,50 6,02 0,022 0,017 
0,50 5,94 0,040 0,031 
0,753) 5,89 0,031 | 0,0215 
0,75 5,90 0,025 0,0185 
1,04) , 590 0,023 0,0145 
1,255) 5,89 | 0,031 0,016 
1,508) 5.95 0.027 0.093 
1,507) 5.89 0,031 0.13 
1,75 5,93 0,035 0,09 
5,94 0,040 | 0,11 
5,90 0,023 | 0,06 
5,93 0,033 | 0,04 
5,94 0,040 0,04 
5,90 0,025 0,02 Q: 
5,00 0,025 100 


1) Vgl. Abb. 6. Il. 2) Vel. Abb. 7. IV. 3) Vel. Abb. 8. IL. 4) Vel. Abb. 7. ILL. 
5) Vol. Abb. 8. III. *) Vgl. Abb. 6. III. 7) Vel. Abb.8. IV. 8) Vel. Abb. 7. UL 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, da’ das Methylarsinoxyd von etwa 
0,3—0,4 mg an (in 50 cem Gesamtvolumen) hemmend auf die «-Methyl- 


glykosidase wirkt; die Giftwirkung ist proportional der Giftkonzen- 
tration, und bei etwa 2,0—2,5 mg findet eine totale Hemmung statt. 
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Abb. 6. 


Ferner zeigen alle mit den Arsenverbindungen angestellten Versuche, 
da Maltase und a-Methylglucosidase (verglichen unter denselben 
Bedingungen an abgespaltenem Traubenzucker gleicher GroBenordnung) 
sich diesen Giften gegeniiber, soweit die Fehler der Methodik dies 
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festzustellen gestatten, identisch verhalten. Eine Differenzierung beider 
Fermente wire auf Grund ihres Verhaltens gegen die erwahnten Gifte 


nicht mdglich. 


Erganzende Versuche mit Chinin, hydrochlor. (bis 20 mg in 50 cem 
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Gesamtvolumen) wie Coffein (1,0 mg) und verschiedenen Coffeinsalzen 
(bis 10,0 mg) ergaben, daB diese Alkaloide sowohl auf Maltase als auch 
auf «-Methylglucosidase unwirksam sind und auch diesen Verbindungen 
gegeniiber die untersuchten Fermente sich gleich verhalten. 
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Abb. 9. 


Zusammenfassung. 


1, Bei der kombinierten Wirkung des Chinins und der Narkotica 
(aus der Alkohol- und Urethanreihe) auf Invertase war die hemmende 
Wirkung der Giftkombinationen auf das Ferment stets geringer als 
die Summe der hemmenden Wirkung der einzelnen Gifte. Es muB eine 
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Verdrangung der einen hemmenden Verbindung durch die andere 
angenommen werden. 

2. Eine Reihe Arsenverbindungen (Arsensiure, arsenige Saure, 
Atoxyl, Methylarsinoxyd) erwiesen sich als unwirksam gegen Invertase. 

3. Maltase und «-Methylglucosidase aus Bierhefe verhalten sich 
gegen die untersuchten Arsenverbindungen vollkommen gleich: Arsen- 
siure, arsenige Siure, Atoxyl waren fiir beide Fermente unwirksam, 
Methylarsinoxyd wirksam. 

4. Von etwa 0,3—0,5 mg (in 50 ccm Gesamtvolumen) an hemmt 
Methylarsinoxyd beide Fermente, bei etwa 2,0 mg war die Hemmung 
total. Die hemmende Wirkung ist der Giftkonzentration proportional. 

5. Chinin und Coffein waren sowohl auf Maltase wie auch auf «-Me- 
thylglucosidase unwirksam. 

6. Eine Differenzierung beider Fermente auf Grund ihres Verhaltens 
gegen die erwahnten Gifte ist nicht méglich. 








Uber die Produkte prolongierter tryptischer Verdauung des 
Caseins. 


Von 


Sigmund Friinkel und Paul Jellinek. 
(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spieglerstiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 3. April 1922. 


Bei den Arbeiten iiber die Verdauung des Eiweibes mittels Trypsin 
wurde in unserem Laboratorium die Beobachtung gemacht, dab bei 
sehr lange anhaltender Verdauung die Reaktion des freien Tryptophans 
mit Bromwasser nach M. Nencki') wieder verschwindet. Diese Reaktion 
tritt erst im Verlaufe der Verdauung auf, sobald sich aus dem Eiweib- 
komplex freies Tryptophan abgespalten hat, erreicht nach einigen Tagen 
ein Maximum, an welchem Punkte gewéhnlich bei der Darstellung des 
Tryptophans die Verdauung abgebrochen wird, um méglichst quanti- 
tativ das Tryptophan abzuscheiden. 

Wenn aber die Verdauung, wie wir es getan, weitergetrieben wird und 
ca. 50 Tage lang unter Zusatz weiterer Trypsinmengen lauft, so ver- 
schwindet schlieBlich die Tryptophanreaktion mit Bromwasser voll- 
stiindig, wihrend die Reaktion mit Glyoxylsiure und Schwefelsaure?), 
die Tryptophan auch in gebundenem Zustande anzeigt, erhalten bleibt. 

Bei der Aufarbeitung der Verdauungslésung nach dieser Zeit haben 
S. Frankel und E. Feldsberg*) die Ursache dieses Verschwindens der Brom- 
wasserreaktion auf freies Tryptophan auffinden kénnen. Sie stellten 
fest, daB das |-Tryptophan in d-Tryptophananhydrid tibergeht, welches 
die Bromwasserreaktion nicht zeigt und daB eine zweite aromatische 
Aminosiure, das l-Tyrosin, unter den gleichen Bedingungen in das 
d-Tyrosinanhydrid iibergeht. 

Diese Untersuchungen beweisen also, dai das Trypsin oder ein 
dieses begleitendes Ferment, das nun Anhydrase genannt wird, 2 Mole- 
kiile der gleichen Aminosiure, in den bis jetzt untersuchten Fallen 
1-Tryptophan und 1-Tyrosin, mit ihren Carboxylgruppen unter Ab- 


1) B. 28, 560. 1895. 
2) 8. Hopkins, Proc. of the roy. soc. of London 68, 21. 
%) Diese Zeitschr. 120, 218. 1921. 
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spaltung eines Molekiils Wasser zu einem Anhydrid vereinigt. Dieses 
wurde in der Weise bewiesen, daB man die freien Aminogruppen nach 
van Slyke!) bestimmte und bei der Sérensenschen Formoltitration auf 
freie Siure den Nullwert bekam, wahrend freie Aminosiuren bei gleicher 
Behandlung den Titrationswert der Carboxylgruppen zeigen. Inter- 
essant ist ferner, dafS durch die Einwirkung dieser Anhydrase aus den 
beiden linksdrehenden Verbindungen, dem |-Tyrosin und |-Tryptophan, 
welche EiweiBbausteine sind, d-Tyrosinanhydrid und d-Tryptophan- 
anhydrid, also in beiden Fallen rechtsdrehende Produkte entstehen. 

Es war nun von groBer Wichtigkeit, zu erforschen, ob diese Regeln, 
die nach den Beobachtungen an Tyrosin und Tryptophan aufgestellt 
werden konnten, namlich, daB bei langer Trypsinverdauung die Amino- 
siuren in ihre Anhydride iibergehen, welche das entgegengesetzte 
optische Verhalten zeigen, und daf an der Bildung des Anhydrids sich 
immer zwei Molekiile der gleichen Aminosiuren beteiligen, nur fiir diese 
zwei Aminosiuren gilt oder ob sie fiir die aus dem Eiweib abgespaltenen 
Aminosiauren allgemeine Giiltigkeit hat. 

Zu diesem Zwecke haben wir versucht, das Verdauungsprodukt, 
aus dem vorerst nur das Tyrosin und Tryptophan als Anhydride isoliert 
waren, weiter aufzuarbeiten. 

S. Frankel und E. Feldsberg haben nach dem Abscheiden der Trypto- 
phanquecksilberverbindung das von Schwefelsiiure durch Calciumear- 
bonat befreite und neutralisierte Filtrat im Vakuum eingeengt und den sich 
ausscheidenden Kérper als d-Tyrosinanhydrid identifiziert. Wir er- 
hielten durch weiteres Einengen der Mutterlauge und Versetzen mit 
Alkohol wieder eine weibe Substanz, die sich in blattrigen Krystallen 
abschied. Der im experimentellen Teil genau beschriebene Korper 
erwies sich als rein organisch und gab keine Millonreaktion. Aus den 
bei den Verbrennungen gefundenen Werten berechneten wir C;H,NO,, 
welche Formel mit der des Oxyprolin (Oxypyrrolidincarbonsiure) 
iibereinstimmt. Da der Pyrrolnachweis, Rétung eines mit Salzsiure 
befeuchteten Fichtenspanes durch die Dimpfe des erhitzten Korpers, 
gelang und der Schmelzpunkt unserer Substanz mit dem des von 
E. Fischer aus Gelatine®) und Casein*) dargestellten Oxyprolins tiber- 
einstimmte, war die Identitat unseres Koérpers erwiesen. Es zeigt also 
dieser Befund, daB bei der Trypsinverdauung |-Oxyprolin nicht in das 
Anhydrid tibergeht. 

Die Oxypyrrolidincarbonsiure wurde zuerst von EF. Fischer im Leim 
nachgewiesen und vermittels der Esterifizierungsmethode, die wir im 
folgenden ausfiihrlicher beschreiben, dargestellt und beschrieben?). 


1) van Slyke, Journ. of biol. chem. 9, 185. 1911. 
2) B. 35, 2660. 1902. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 157. 1903. 
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Auch bei der Darstellung aus Casein verfahrt er auf dieselbe umstand- 
liche Art!) und erhalt in beiden Fallen nur geringe Ausbeuten. Er erhielt 
von | kg Casein ausgehend nur 2—3g Oxyprolin, wir erreichten die 
fast 4fache Ausbeute und konnten den Kérper sofort in reinster Form 
isolieren, so daB unsere Methode als neues sehr einfaches Verfahren 
zur Darstellung des Oxyprolins zu betrachten ist. 

E. Fischers Darstellungsmethode, die von H. Leuchs und H. Felsner?) 
etwas modifiziert wurde, ist in kurzem folgende: 

Kaufliche Gelatine wird nach Vertreibung des Wassergehaltes mit 
konzentrierter Salzsiure durch 6stiindiges Kochen am RiickfluBkihler 
hydrolysiert*) und durch Lésen des beim Eindampfen erhaltenen Sirups 
in absolutem Alkohol und Behandeln mit Salzsiure, die Aminosauren 
verestert. Nachdem man dann, um die Chlorhydrate der Ester zu zer- 
legen, mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht, werden die Aminosiaureester 
mit Aether ausgeholt. Nach dem Ausithern der letzteren bleibt eine 
dickbreiige dunkle Masse, welche Kalisalze, ferner die Diaminosauren, den 
Rest der Monoaminosiuren und das Oxyprolin enthalt. Sie wird in 
Wasser gelést, mit Salzsiure schwach iibersattigt, auf dem Wasserbade 
eingedampft und die auskrystallisierenden Salze durch Filtration 
entfernt. Zum Schlusse wird der Sirup mit dem gleichen Volumen 
Alkohol, der etwas gasférmige Salzsiiure enthalt, versetzt, die Mutter- 
lauge im Vakuum verdampft, der Riickstand nochmals mit salzsaure- 
haltigem Alkohol behandelt und abermals verdampft. Damit die 
Monoaminosiuren méglichst entfernt werden, ist es nétig, den Riickstand 
wieder wie zuerst mit Alkohol und Salzsiure zu verestern und dieselbe 
Operation, d. h. Abscheidung der Ester mit Kaliumcarbonat, Ausathern 
usw. zu wiederholen. Der Riickstand, welcher die Salze, Diaminosauren 
und einen Teil der Oxypyrrolidincarbonsiure enthalt, wird wieder in 
Wasser gelést, mit Salzsiure iibersittigt und unter zeitweiser Filtration 
der ausgeschiedenen Salze bis zum Sirup eingeengt. Durch wiederholtes 
Auslaugen desselben mit salzsiurehaltigem Alkohol und Eindampfen 
lassen sich die anorganischen Salze fast véllig entfernen. Der schlieBlich 
verbleibende Sirup, in dem die Aminosiuren als Hydrochloride enthalten 
sind, wird nun, statt wie es Fischer vorschreibt, mit Silbersulfat, von 
Leuchs und Felsner durch Kochen mit Bleioxyd vom Chlorwasserstoff 
befreit. Das geléste Blei wurde durch Schwefelsiure gréBtenteils aus- 
gefallt, hierauf mit Phosphorwolframsiure versetzt, welche die Diamino- 
siuren fallte. Die wisserige Mutterlauge wird zur Entfernung der 
Phosphorwolframsaiure mit iiberschiissigem Bariumhydroxyd und mit 
Kohlensiure behandelt und das Filtrat genau mit Schwefelsaure gefallt. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 157. 1903. 
2) B. 41, 1731. 1908. 
5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 72. 1902. 
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Dadurch wurden auch die letzten Spuren des gelésten Bleis nieder- 
geschlagen. Das Filtrat wurde nun unter vermindertem Druck ziemlich 
weit eingedampft und dann mit Methylalkohol versetzt. Dieser lieB 
ein Gemenge von reinweiBen krystallisierten Aminosiuren fallen, das 
in der Hauptsache aus Oxyprolin bestand, welches durch Umkrystalli- 
sieren aus Wasser rein erhalten wurde. 

Der so erhaltene Koérper schmeckte in wisseriger Lésung stark sii, 
welcher Umstand &. Fischer auf eine Oxypyrrolidin-«-carbonsiéure 
schlieBen lieB?). 

Unser Oxyprolin, welches wir als Racemkérper erhalten haben, 
hinterlaBt einen bitterlichen Geschmack. 

Es ist namlich interessant, daB Fischer aus der Gelatine eine stark 
linksdrehende Verbindung erhalt. Das optische Verhalten des aus Casein 
gewonnenen Korpers beschreibt er nicht naher. Unsere Verbindung 
erwies sich als optisch inaktiv. Wir haben also das dl-Oxyprolin gefunden. 

Die Schmelz- resp. Zersetzungspunkte der von EF. Fischer aus Leim 
und Casein gefundenen und unseres Kérpers sind die gleichen. Es ist 
also entweder bei der prolongierten Verdauung oder (was unwahrschein- 
licher) bei der Darstellung das 1-Oxyprolin racemisiert worden. 

Die vom Oxyprolin und dem zugesetzten Alkohol befreite Lésung 
wurde nun mit Sublimat behandelt. Die auf diese Weise erhaltene 
Fallung wurde vom Filtrate getrennt und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt und der aus der von Quecksilbersulfid befreiten Lésung auf die 
gewohnliche Art gewonnene Koérper bis zur Schmelzpunktskonstanz 
umkrystallisiert und getrocknet. Die Menge der auf diese Weise dar- 
gestellten Substanz war so gering, da sie gerade fiir eine Mikrokohlen- 
wasserstoff- und Stickstoffbestimmung ausreichte. Wir fanden nun, 
daB die so erhaltenen Werte fiir Stickstoff und Kohlenstoff mit den fiir 
ein Histidinanhydriddichlorhydrat berechneten innerhalb der Fehler- 
grenzen tibereinstimmen. Die letzten Spuren unseres K6rpers_ ver- 
brauchten wir fiir den Halogennachweis nach Beilstein, der auch deut- 
lich gelang. 

Die Méglichkeit einer solchen Anhydridbildung des Histidins in 
der Weise, da 2 Aminosiuremolekiile mit ihren Carboxylgruppen unter 
Abspaltung eines Molekiils Wasser zusammentreten, ist im Verlaufe der 
protrahierten Trypsinverdauung sehr wahrscheinlich, da dieses Verhalten 
heterocyclischer Aminosiuren bei der gegebenen Versuchsanordnung 
in den beiden von S. Frankel und E£. Feldsberg gefundenen Fallen am 
Tyrosin und Tryptophan studiert wurde. 

Es wird nun in einer parallelen Arbeit, vom reinen Globin ausgehend, 
welches im Gegensatze zum Casein sehr histidinreich ist, der hier in 
kleinen Mengen beobachtete Kérper dargestellt und beschrieben werden. 

1) W. Sternberg, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt. S. 367. 1899. 
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Das Filtrat der Quecksilberfaillung aus saurer Lésung wurde nun mit 
Soda alkalisch gemacht und weiter Sublimat zugesetzt, wodurch wir 
einen voluminésen weifen Niederschlag erhielten. Derselbe wurde 
wieder durch Schwefelwasserstoff zerlegt und die vom Quecksilber 
und iiberschiissigem Schwefelwasserstoff befreite Lésung im Vakuum 
bis zur beginnenden Krystallbildung eingeengt. Durch fraktionierte 
Krystallisation und mehrmalige Behandlung der einzelnen Fraktionen 
mit Alkohol gelang es uns, die beiden so erhaltenen Kérper quanti- 
tativ zu trennen, da sich der eine Koérper als in Alkohol vollkommen 
léslich zeigte, wihrend es der andere nur in ganz geringem Mabe 
war. Dieser letztere Kérper erwies sich als rein anorganisch, subli- 
mierte restlos und wurde durch qualitative Analyse als Chlorammon 
erkannt. 

Dieser Befund, daB bei der tryptischen Verdauung sich aus EiweiB 
Ammoniak abspaltet, ist durchaus neu. Er korrespondiert véllig mit 
der Erfahrung, daB aus den EiweiBk6érpern durch eingreifende komplette 
Hydrolyse mit konzentrierter Salzsiure Ammoniak in einer fiir jeden 
EiweiBkérper charakteristischen Menge abgespalten wird. Dieses Am- 
moniak stammt héchstwahrscheinlich aus den Dicarbonséuren, Glutamin- 
siure und Asparaginsiure, mit denen es urspriinglich im EiweiBmolekiil 
in Siureamidform gebunden anzusehen ist'). 

Die zweite in der alkalischen Sublimatfillung gefundene Substanz, 
die sich zum Unterschied von Chlorammon durch ihre Léslichkeit in 
Alkohol gewinnen lieB, wurde nun durch Einengen aus der alkoholischen 
Lésung erhalten. Es waren blittrige, durchsichtige Krystalle, welche 
die Isonitrilreaktion gaben. Auch die Probe auf ein Chlorhydrat mit 
Silbernitrat fiel positiv aus. Der Kérper zeigte sich hygroskopisch und 
bei langerem Stehen an der Luft zerflieBlich, welche Eigenschaft die 
Analyse sehr erschwerte und erst nach Konstanttrocknen und Einwagen 
in geschlossenen GefiBen richtige Resultate zulie}B. Aus den Werten 
der Elementaranalyse und Chlorbestimmung nach Volhard berechneten 
wir die Formel CH,NCI. Nach Bestimmung des Schmelz- und Zer- 
setzungspunktes unseres Kérpers und Vergleich der gefundenen Werte 
zeigte es sich, daB wir Methylaminchlorhydrat erhalten hatten. Auch 
der in der Literatur?) beschriebene Schmelzpunkt des Methylamin- 
pikrates war mit dem der von uns dargestellten Pikrinsiureverbindung 
unseres K6rpers identisch. 


1) van Slyke, Journ. of biol. chem. 11, 20. 1911; 43, 3170. 1910. — Osborne 
und Harris, Journ. of the Americ. chem. soc. 25, 323. 1903. Osborne, Ledven- 
worth und Brautlacht, Americ. Journ. of physiol. 23, 194. 1908. 

2) Delepine, Ann. de chim. et de phys. 7, 461. 1896. — Ristenpart, B. 29, 
2430. 1896. 
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Das Vorkommen des Methylamins wurde bisher im Kraute von 
Mercurialis annua oder M. perennis'), in der Heringslake*), im Harn 
von Hunden nach Fleischfiitterung*) und im rohen Holzgeist neben 
Di- und Trimethylamin‘) nachgewiesen. 

Doch diirfte das Methylamin in diesen Fallen aus dem Cholin 
stammen, was aber hier nicht in Betracht kommt. 

Die Bildungsweise des Methylamin im Veflaufe der protrahierten 
Trypsinverdauung kénnte man sich auf 2 Arten erklaren. Entweder 
durch die Abspaltung einer methylierten Aminosaiure und deren weiteren 
Abbau durch das Trypsin oder durch Decarboxylierung des Glykokolls. 
Da die erste Annahme dadurch, daB methylierte Aminosaiuren bisher 
unbekannt und speziell ihr natiirliches Vorkommen bei irgendwelchen 
physiologischen Prozessen noch nicht nachgewiesen werden konnte, 
unwahrscheinlich erscheint, liegt nunmehr die Méglichkeit nahe, das 
von uns gefundene Methylamin als Decarboxylierungsprodukt des 
Glykokolls aufzufassen. In diesem Falle wire nun eine neue Funktion 
des tryptischen oder eines dieses begleitenden Fermentes als De- 
carboxylase gefunden. Es ist nicht anzunehmen, daf hier eine De- 
-arboxylierung durch Faulnisbakterien vorliegt, da ja sonst auch andere 
proteinogene Amine hatte gefunden werden miissen, wie etwa im Secale 
cornutum oder bei der Coligarung von EiweiBkérpern bzw. ihrer Spalt- 
produkte. 

Die Vermutung, da ein so weitgehender Abbau von EiweiBkérpern, 
wie bei uns tiber Glykokoll bis zum Methylamin méglich und auf fer- 
mentative Wirkung zuriickzufiihren sei, wurde schon in den in unserem 
Institute vorgenommenen Arbeiten iiber die Aminosaiuren im Secale 
cornutum von S. Frankel und J. Rainer®) ausgesprochen, doch kamen 
die diesbeziiglichen Arbeiten, die dann von Friedmann fortgesetzt 
wurden, zu keinem fiir unseren Fall anwendbaren befriedigenden 
AbschluB. 

Wohl ist es schon gelungen, Aminosiuren durch gewisse Bakterien- 
arten auf diese Weise abzubauen. Beispielsweise wurde das Imidazolyl- 
alanin, Histidin, durch Faulnis mit dem Bacillus coli communis®) de- 
carboxyliert und so das Imidazolithylamin, Histamin, erhalten. 


1) Reichhardt, Jahresber. iib. d. Fortschr. d. Chemie 1863, 8. 457; 1868, S. 754. 
— Schmidt, Liebigs Ann. d. Chem. 193, 73. 

2) Tollens, Zeitschr. f. Chem. 1866, 8S. 516. — Bocklisch, B. 18. 1922. 

3) Schiffer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 245. 


4) Vincent, Jahresber. iib. d. Fortschr. d. Chemie 1873, S. 686. Lorin, 
Jahresber. iib. d. Fortschr. d. Chemie 1873, 8. 687; Bull. de la soc. chim. de France 
2, 19. 


5) Diese Zeitschr. 74, 167. 1916. 
8) Ackermann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 504. 1910. Koessler und Hanke, 
Journ. of biol. chem. 39, 521, 539. 1919. 
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Doch ist weder ein soleher Abbau des Glykokoll noch die decarboxy- 
lierende Wirkung des tryptischen Fermentes bei der Verdauung bisher 
bekannt. 


Zusammenfassung. 


Wir haben also die von S.Frdnkel und HE. Feldsberg begonnene Arbeit, 
die bei der protrahierten tryptischen Verdauung entstehenden EiweiB- 
spaltprodukte zu erfassen und zu bestimmen, fortsetzend, 4 weitere 
Korper zu isolieren vermocht, von denen wir nur 3 in geniigender Menge 
erhielten, um sie eindeutig bestimmen zu kénnen. Das erste Ergebnis 
dieser Arbeit war die Entdeckung eines neuen sehr einfachen Ver- 
fahrens zur Darstellung von Oxyprolin, die deshalb von Wert zu sein 
scheint, da dieser Kérper bisher nur auf viel umstindlichere und weniger 
dkonomische Art, wie an der von Fischer gefundenen und von Leuchs 
verbesserten Darstellungsmethode gezeigt wurde, gewonnen werden 
konnte. Der von uns durchgefiihrte Nachweis von freiem Ammoniak 
war deshalb von Interesse, da er die tiefeingreifende Wirkung des 
tryptischen Fermentes auf die EiweiBspaltprodukte, in diesem Falle 
hauptsachlich auf die Amide der Aminodicarbonsiauren, bei protrahierter 
Verdauung zeigte. SchlieBlich konnten wir nun durch Darstellung des 
Methylamin eine neue Funktion des pankreatischen Fermentes, die Fahig- 
keit Carboxylgruppen abzuspalten, beobachten, welche Wirkung vorher 
an keiner im Prinzipe unseren Versuchen ahnlichen Arbeit nachgewiesen 
werden konnte. Den von uns gefundenen, als Histidinanhydriddichlor- 
hydrat anzusprechenden Kérper konnten wir nicht vollig studieren, 
obwohl gerade dieser ein Analogon zu den von S. Frdnkel und E. Feldsberg 
gefunden Substanzen allem Anscheine nach ist, da bei unserem Ver- 
suche mit Casein nur sehr wenig Substanz resultierte. 


Darstellung des racemischen Oxyprolin. 

Casein wird mit 0,8proz. Sodalésung mit Trypsin unter Zusatz 
von Chloroform und Toluol durch ungefihr 50 Tage bis zum Ver- 
schwinden der Bromwasserreaktion auf freies Tryptophan verdaut, fil- 
triert, mit Schwefelsiure die Lésung auf 10° Sauregehalt gebracht und 
mit einer Mercurisulfatlésung in Schwefelsiure die Lésung ausgefallt. Im 
Filtrat wird das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff, die Schwefelsiure 
mit Baryt oder Kalk, zum Schlusse mit dem Carbonat des Baryums oder 
Calciums niedergeschlagen und filtriert, bis zur beginnenden Krystalli- 
sation eingeengt und das auskrystallisierende Tyrosinanhydrid abgesaugt. 
Hierauf versetzt man mit einem der Mutterlauge gleichen Volumen 
Alkohol, laBt auskrystallisieren und krystallisiert das so erhaltene 
Oxyprolin aus heiBem Wasser, wenn nétig, nach Entfarbung mit Tier- 
kohle um. 
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Experimenteller Teil. 


Wir setzten unsere Verdauung nach der von SN. Frankel und E. Felds- 
berg') ausgearbeiteten Vorschrift ebenfalls von 500 g reinstem danischen 
Casein ausgehend, an, schwemmten in 5 Liter 0,8 proz. Sodalésung auf, 
setzten 2 g Pankreatin zu, schiittelten mit Chloroform und iiberschich- 
teten mit Toluol, um Faulnis zu vermeiden. Hierauf wurde die Lésung 
im Thermostaten bei 37° stehengelassen und der Verlauf der Verdauung 
durch die Bromwasserreaktion von Zeit zu Zeit kontrolliert. Nachdem 
diese ungefaihr nach 10 Tagen ihr Maximum erreicht hatte, lieBen wir 
die Verdauung noch 50 Tage weitergehen, wihrend welcher Zeit wir 
das Abnehmen der Tryptophanreaktion an mehrmaligen, der Lésung 
entnommenen Proben deutlich erkennen konnten. Nach dieser Zeit 
zeigte die Verdauungsfliissigkeit, mit Bromwasser nach Ansiuerung 
mit Essigsiure versetzt, keine Reaktion mehr. 

An diesem Punkte wurde die Verdauung unterbrochen, die Losung 
vom Toluol im Scheidetrichter befreit und von den festen Riickstanden 
abfiltriert. Nun wurde mit konzentrierter Schwefelsiure neutralisiert, 
wieder filtriert und mit 10proz. Quecksilbersulfatlésung in 5volum- 
proz. Schwefelsiure versetzt und stehengelassen. Der nach 24 Stunden 
ausgeschiedene gelbliche Niederschlag wurde abfiltriert und durch die 
Adamkiewicz-Hopkinsreaktion als das schon gefundene und_beschrie- 
bene Tryptophananhydrid identifiziert. Hierauf wurde die Lésung durch 
weiteres Hinzufiigen von Quecksilbersulfat, bis dasselbe keine Fallung 
mehr zeigte, vom Tryptophankoérper vollends befreit. 

In das Filtrat wurde nun Schwefelwasserstoff eingeleitet und das 
ausfallende Quecksilbersulfid quantitativ entfernt. Nach Entfernung 
des iiberschiissigen Schwefelwasserstoffes durch Durchleiten von Luft 
wurde die Lésung mit Calciumcarbonat neutralisiert und vom ausfallen- 
dem Calciumsulfat durch Filtrieren, welches jedesmal nach mehrmaligem 
Einengen im Vakuum wiederholt werden muBte, befreit. Der beim 
weiteren Einengen im Vakuum auskrystallisierende Kérper wurde abfil- 
triert und durch die Millonsche Reaktion und den Schmelzpunkt (273°) 
als das von S. Frankel und E. Feldsberg gefundene d-Tyrosinanhydrid 
erkannt. Als nun die Lésung beim weiteren Einengen auf ca. 250 ccm 
keine Neigung zum Krystallisieren zeigte, versetzten wir mit dem 
gleichen Volumen Alkohol. Sofort triibte sich die Fliissigkeit und schied 
nach langerem Stehen eine grauweiBe Substanz ab, die durch Absaugen 
von der Mutterlauge getrennt und mit Alkohol mehrmals gewaschen 
wurde. Hierauf wurde sie in heiSem Wasser gelést und nach Entfarbung 
mit Tierkohle abermals mit einem der Lésung gleichen Volumen Alkohol 
versetzt. Nunmehr schied sich nach einigen Stunden ein weiBer Koérper 


1) Diese Zeitschr. 120, 218. 1921. 
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in fettig glinzenden Blaittchen ab, die sich in Wasser als schwer benetz- 
bar erwiesen. Dieser Kérper wurde zur Konstanz getrocknet und 
schmolz, in der geschlossenen Capillare erhitzt, bei 270° unter Zersetzung. 
Auf dem Platinblech erhitzt, erwies sich die Substanz als fliichtig. Die 
Dimpfe hatten den fiir viele Aminosiuren charakteristischen Geruch 
nach Fleischextrakt und farbten einen mit Salzsiure benetzten Fichten- 
span rotlich, (Pyrrolreaktion). Die Verbrennungen der vaccuumtrockenen 
Substanz ergaben folgende Resultate: 

7,027 mg Substanz 4,379mg H,O 11,790 mg CO, 

6,747 ,, bs sg a iS S| ea 

3,850 ,, ss 0,400 cem N (15°, 738 mm) 


3,140 ,, ts 0,280 ,, ,, (15°, 750 ,, ) 
Berechnet fiir C;H,NO, (Oxyprolin): 
C: 45,80% H: 6,87% N: 10,69% 


gef.: C: 45,79%, 45,77%; H: 6,79%, 6,98%; N: 10,70%, 10,72%. 

Da die bei der Elementaranalyse gefundenen Werte mit den fiir 
Oxypyrrolidincarbonsdure berechneten tibereinstimmten und wir durch 
die schon erwahnte Fichtenspanreaktion sicher waren, ein Pyrrolderivat 
vor uns zu haben, so erschien die Identitaét unseres Kérpers gentigend 
erwiesen. Auch der Schmelzpunkt unserer Substanz stimmte, wie wir 
schon in der Einleitung der Arbeit erwahnten, mit dem des von E. Fischer 
dargestellten Oxyprolin iiberein. 


Untersuchung der optischen Aktivitaét in wisseriger Lésung. 
(Mikropolarisation nach EF. Fischer.) 


E. Fischer stellt eine 9,328 proz. Lésung des Oxyprolin in Wasser dar 
und findet im 2cm-Rohr bei Natriumlicht eine Linksdrehung von 
15,60°. [a] — 81,04. 

Wir bereiteten durch Lésen von 0,5 g Oxyprolin in 5 ccm Wasser 
eine 10 proz. Lésung, untersuchten ebenfalls im 2 cm-Rohr, doch ergab 
sich der Drehungswert Null. Wir hatten also einen Racemkérper er- 
halten, dessen Vorkommen als EiweiBspaltling in der Literatur noch 
nicht beschrieben ist, da Fischer das optische Verhalten seines aus 
Casein gewonnenen Oxyprolins nicht untersucht hat. 

In Wasser gelést hinterlieB unser Korper auf der Zunge einen bitter- 
lichen Geschmack. 

Die Gesamtausbeute des reinen Korpers betrug tiber 4 g, d. i. 0,8%. 

Die vom Oxyprolin befreite alkoholhaltige wisserige Lésung wurde 
nun auf dem Wasserbade eingeengt, mit Wasser versetzt und abermals 
eingeengt und dieser Vorgang so oft wiederholt, bis aller Alkohol ver- 
trieben war. Nunmehr wurde mit wasseriger Sublimatlésung versetzt. 
Die Lésung triibte sich sofort und nach einiger Zeit hatte sich ein 
weiBlicher Niederschlag auf dem Boden des Glases abgesetzt. Nun 
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wurde wieder Sublimatlésung zugefiigt, bis ein weiterer Zusatz keine 
Triibung mehr zeigte. Der Quecksilberniederschlag wurde nun durch 
Abzentrifugieren von der Lésung getrennt und mehrmals auf der Zentri- 
fuge mit Wasser nachgewaschen. 

Diese Quecksilberfaillung aus saurer Lésung wurde vorerst beiseite- 
gestellt und die von ihr durch Zentrifugieren befreite Lésung mit Natrium- 
hydroxyd alkalisch gemacht und gehalten und weiter mit Sublimat 
versetzt, bis bei einem neuerlichen Zusatz dieses Reagens gelbes Mercuri- 
oxyd ausfiel. Wahrend dieses Vorganges hatte sich ein voluminéser 
weiBer Niederschlag abgesetzt. Dieser wurde ebenfalls auf der Zentrifuge 
abgeschleudert und die dariiberstehende Fliissigkeit abgegossen und 
fiir spiitere Arbeiten aufbewahrt. 

Nunmehr schritten wir an die Aufarbeitung des ersterhaltenen 
Niederschlages aus der salzsauren Lésung. Derselbe wurde in Wasser 
aufgeschliammt und durch 10stiindiges Einleiten von Schwefelwasser- 
stoff zerlegt. Die abgeschiedene Quecksilberfillung wurde abfiltriert, 
abermals in Wasser aufgeschlimmt und mit Schwefelwasserstoff auf 
gleiche Weise behandelt. Die beiden nunmehr von Quecksilber befreiten 
Filtrate wurden durch Durchleiten von Luft von itiberschiissigem 
Schwefelwasserstoff befreit und im Vakuum eingeengt, bis sich aus den 
vereinten wisserigen Lésungen, die jetzt ca. 20 ccm Volumen hatten, 
ein grauweiBer Koérper abzuscheiden begann. Wir versetzten wieder 
mit ca. 50 cem Wasser, destillierten dasselbe wieder im Vakuum bis auf 
ca. 25 cem ab und wiederholten diesen Vorgang so lange, bis wir ihn vom 
groBten Teil der tiberschiissigen Salzsiure befreit hatten, was wir durch 
das Verschwinden des scharfen Geruche; unserer Lésung erkannten. 
Nun wurde auf dem Wasserbade eingeengt, wobei sich geringe Mengen 
des schon erwahnten grauweiBen Kérpers abschieden. Dieselben wurden 
abfiltriert, in heiBem Wasser gelést und die anfangs etwas triibe und 
angefairbte Lésung nach Klarung durch Kochen mit Tierkohle aus- 
krystallisieren gelassen. Der so erhaltene Kérper, dessen Gesamtausbeute 
nur ca. 0,01 g betrug, wurde nun zur Konstanz getrocknet. Wir konnten 
davon nur 2 Schmelzpunkte, einen Kohlenwasserstoff und eine Stickstoff- 
bestimmung, machen. Die von diesen Bestimmungen iibriggebliebenen 
letzten Spuren des Ko6rpers zeigten deutlich, in Wasser gelést, die Silber- 
reaktion auf Chlorion, welcher Umstand auf ein Chlorhydrat hinwies. 

4,014 mg Substanz: 5,813 mg CO, 1,506 mg H,O 
1,822 ,, as 0,360 com N (18°, 755 mm). 

Unsere Analysenresultate kommen den fiir ein Histidinanhydrid- 
dichlorhydrat berechneten Werten am niichsten. 

Berechnet fiir C,,H,gN,0,Cl,: 

C: 39,45% H: 493% N: 23,00% 
gef.: C: 39,59% H: 4,20% N: 23,00, 
Zersetzungspunkt in der Capillare 285°. 
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Die aus alkalischer Losung gefallte Quecksilberverbindung wurde 
durch Aufschiammen mit Wasser gewaschen, dann abzentrifugiert 
und dieser Vorgang so oft wiederholt, bis die tiberstehende Fliissigkeit, 
von der wir jeweils Proben auf einem Uhrglase am Wasserbade ab- 
dampften, keinen Trockenriickstand hinterlieB, also von den Natrium- 
salzen gereinigt erschien. Hierauf wurde der Quecksilberniederschlag 
in ca. 3 Liter Wasser aufgeschlammt und durch 2 Tage langes Einleiten 
von Schwefelwasserstoff zerlegt und vom abgeschiedenen Quecksilber- 
sulfid abfiltriert. Dieser Vorgang wurde, wie bei der ersten Sublimat- 
fallung wiederholt, die Filtrate vereinigt und wie friiher vom Schwefel- 
wasserstoff befreit. Die Lésung wurde im Vakuum eingeengt und 
auf die schon besprochene Art von der tiberschiissigen Salzsiure befreit. 
Als bei einem Volumen von ca. 100 cem eine weibe Substanz aus- 
zukrystallisieren begann, wurde die Destillation unterbrochen und der 
Inhalt des Kolbens mit heiBem Wasser herausgespiilt und mit Tierkohle 
entfirbt. Wir dampften auf dem Wasserbade wieder auf ca. 100 ccm 
ein, bis sich leichter Krystallansatz zeigte. Hierauf wurde die Fliissig- 
keit einen Tag auf Eis stehengelassen. Es hatten sich nach dieser Zeit 
durchsichtige federférmige Krystalle angesetzt, die durch scharfes 
Absaugen von der Mutterlauge getrennt wurden. Dieselben wurden 
getrocknet und erwiesen sich beim Erhitzen auf dem Platinblech als 
vollkommen fliichtig, ohne zu verkohlen. Mit Kupferoxyd gemischt 
und gegliiht konnte durch Barytwasser keine entweichende Kohlen- 
siure nachgewiesen werden. Mit Lauge gekocht, entwickelten sich 
reichlich Ammoniakdimpfe und ein Zusatz von Silbernitrat gab Chlor- 
silberfillung. Dadurch war der Korper als Chlorammon erkannt. 

Die Mutterlauge wurde hierauf mit 20 cem Alkohol versetzt und einen 
Tag stehen gelassen. Wieder krystallisierte Chlorammon, welches wir 
an den schénen federférmigen Krystallen erkannten, aus. Nunmehr 
wurde die Mutterlauge auf dem Wasserbade vollends eingedampft 
und der Trockenriickstand mit wenig Alkohol behandelt, in welchem 
sich der gréBte Teil léste. Der Riickstand war Chlorammon, dessen 
Gesamtausbeute ca. 7 g betrug. Die alkoholische Lésung wurde 
im Vakuum iiber Chlorcalecium einen Tag stehengelassen, die ab- 
geschiedenen blattrigen durchsichtigen Krystalle von der Mutter- 
lauge durch Absaugen getrennt und diese wieder im Vakuum, bis aller 
Alkohol verschwunden war, belassen. Da beide Krystallfraktionen 
gleiches Aussehen hatten und wie sich spiater zeigte, gleiche Eigenschaf- 
ten, wurden sie vereinigt, wodurch wir im ganzen ca. 5 g dieses Kérpers 
erhielten. Der K6érper gab mit Chloroform und alkoholischem Kali 
versetzt die Isonitrilreaktion, auch konnte man Salzsaureion wie friiher 
nachweisen. Erst nach 4stiindigem Trocknen bei 115° erreichten wir 
Gewichtskonstanz, doch nahm der Kérper an der Luft stehend in kurzer 
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Zeit merklich an Gewicht zu und zerfloB, wie wir an einem Teile der 
Substanz wahrnehmen konnten, nach langerer Zeit durch Wasser- 
aufnahme. Wir muBten daher den konstant getrockneten Korper immer 


im Vakuum 


iiber Chlorcalcium halten und machten die zu den Ver- 
Erst 








brennungen nétigen Einwagen in geschlossenen GefaBen. so 
erhielten wir nach mehreren Fehlanalysen iibereinstimmende, richtige 
Resultate : 


6,285 mg Substanz: 4,067 mg CO, 5,11 mg H,O 
7,060 ,, S568 yi xs 5,634 ,, 

2206 ., 0,396 com N (16°, 748 mm) 
2,850 ,, Ger 5 (a(S toe ) 
2,524 ,, 0,454 ,, ,, (15°, 739 


Die Chlorbestimmung wurde nach Volhard durch 
N/99-LOsungen von Silbernitrat und Rhodanammon vorgenommen. 


” » ) 


Titration mit 


Einwage: 2,828 mg verbraucht 10,00 cem ®/,99-Silber — 6,26 com ®/99-Rhodan 


daher: bs $74 ,, ‘od d. i. 1,328 mg Cl. 
Einwage: 5,025 mg Pa 15,00 ,, 9 — 7,43 cem ®/,99-Rhodan 
daher: = tee 5s - d. i. 2,652 mg Cl. 
Berechnet fiir CH,gNCI: 
C: 17,78% H: 8,89% N: 20,749) Cl: 52,59°, 
gef.: C: 17,64% H: 9,10% N: 20,73% Cl: 52,51% 
» ©: 17,72% HH: 8,9389% N: 20,88% Ci: 52,71% 


In der Capillare erhitzt, schmolz die Substanz, die dadurch als mit 
Methylaminchlorhydrat identisch anzusehen ist, bei 226° unter Zer- 
setzung. 

Wir lésten ferner ca. 0,5 g unseres K6érpers in 5 cem Wasser, setzten 
ein gleiches Volumen wasseriger Pikrinsiure zu und reinigten den nach 
einigen Stunden auskrystallisierenden K6rper, der gelbe Nadeln bildete, 
durch scharfes Absaugen und Waschen mit kaltem Wasser von der 
Mutterlauge. Das Pikrat schmolz in der Capillare bei 207°, welcher 
Schmelzpunkt als der des Methylaminpikrates in der Literatur bereits 
angegeben wurde. 











Uber die Einwirkung des Selens auf den Bau- und Betriebs- 
stoffwechsel der Pflanze bei Anwesenheit der Radioaktivitit 
der Luft und des Bodens. 


Von 
Julius Stoklasa, 


unter Mitwirkung P. Kricka, J. Penkava, J. Zelenka, J. Chmelar und 
V. Jansky. ’ 


(Aus der Staatlichen Versuchsstation an der Béhmischen technischen Hochschule 
in Prag.) 


(Eingegangen am 5. April 1922.) 


Seit der Entdeckung des Selens durch Berzelius aus dem Bleikammer- 
schlamm der Gripsholmer Schwefelsiurefabrik im Jahre 1817 wurde 
dem Selen vom physiologischen Standpunkte aus nur eine sehr geringe 
Aufmerksamkeit geschenkt. 


Das Selen kommt in der Natur oft jedoch immer in ganz geringen Quantitaten 
vor. Nach meinen Forschungen ist es stets in den Exhalationen der Vulkane 
enthalten. Im Jahre 1906 habe ich nach den Vesuveruptionen Gelegenheit gehabt, 
das Selen neben sublimierten Schwefel beim Krater zu finden. Das Selen ist aber 
fast immer im Schwefelkies und in den radioaktiven Mineralien vorhanden. Wie 
bekannt dient dieser zur Herstellung der Schwefelsiure, weshalb jene immer 
Selen enthalt. 

Namentlich die Gloversiure ist infolge ihres Gehaltes an Selen oft blutrot 
gefirbt. Ich fiihre die Daten iiber Selengehalt der Gloversiure und Kammer- 
saure an: 

Gloversiure 60,5° = B enthait in 1 kg 26—58 mg Selen 
Kammersaure 50,0° = B = s Dw 1042 - 


Diese Untersuchungen habe ich noch in meiner praktischen Tatigkeit in der 
chemischen Fabrik Peéek vor 28 Jahren ausgefiihrt. 

Die Schwefelsiure wird, wie bekannt, zur Herstellung der Super- sowie Am- 
moniumsulfate beniitzt und deshalb ist in den vielen angewendeten Diingemitteln 
immer eine kleine Quantitaét Selen zu finden. Nicht nur bei Résten der Schwefel- 
kiese wihrend der Schwefelséiure- sowie Sulfitcellulosefabrikation, sondern auch 
bei Hiittenwerken, Ultramarin-, Glasfabriken und Ziegeleiringéfen sowie Kalkéfen 
entstehen immer geringe Quantititen von Selenverbindungen, welche in die Luft 
entweichen. Durch die Verbrennung der Kohle in allen Fabriken so auch im Haus- 
halte wird ebenfalls Selendioxyd produziert. Durch die Verbrennung des Schwefel- 
kieses bilden sich nicht nur das Schwefeldioxyd und Selendioxyd, sondern es ent- 











J. Stoklasa: Einwirkung des Selens auf den Bau- u. Betriebsstoffwechsel usw. 605 


steht auch evtl. durch EinfluB des Schwefeldioxyds auf das Selendioxyd das Selen. 
Auch in den Rauchgasen von Lokomotiven der Eisenbahnen befindet sich nicht 
nur Selendioxyd, sondern auch Selensiure. Die minderwertige Kohle, welche reich 
an Pyrit und Markasiten ist, wird auf Halden geworfen. Bekanntlich brennt auf 
diesen die Kohle, dabei bilden sich aus den Pyriten und Markasiten Schwefeldioxyd 
und es entsteht unter Verbrennung das Selendioxyd, evtl. elementares Selen. 

Wir haben die Flora in der Umgebung von den brennenden Halden 
in Falkenau, Briix, Dux, Teplitz und bei Lany naiher untersucht und 
gefunden, daB die Blatter der Achillea Millefolium, Plantago media, 
Rumex acetosa und Taraxacum officinale eigentiimlich gelbrote Farbe 
aufweisen. 

Durch mikrochemische und chemische Untersuchungen wurde es 
uns méglich, das Selen in den Palisadenzellen nachzuweisen und zwar 
haben wir im Zellinhalt Kérnchen von ausgeschiedenem Selen gefunden!). 
Auch durch rein chemisches Verfahren haben wir die Anwesenheit des 
Selens bestitigt. Wenn wir in Betracht ziehen, was fiir grobe Quanti- 
taten Kohlen, in welchen selenhaltiges Kies eingesprengt ist, jahrlich 
verbrannt werden, so miissen wir bestimmt annehmen, dab das Selen 
in der Atmosphare sich vorfindet. Natiirlich sind dies sehr kleine Quanti- 
titen, welche sich nicht mit voller Sicherheit konstatieren lassen. 
Wir miissen dem Selen vom biochemischen Stand punkte aus eine grope 
Aufmerksamkeit widmen, nachdem das Selendioxyd eine auferordentlich 
toxische Eigenschaft besitzt. Durch unsere Untersuchungen wurde fest- 
gestellt, daB man im Super- und Ammoniumsulfat tatsichlich Selen 
vorfindet, namentlich wenn man zur AufschlieBung der Rohphosphate 
oder entleimten Knochenmehle die Gloversiure benutzt, welche oft 
sehr reich an Selen ist. Es wurde von uns festgestellt, daB 1 kg Super- 
phosphat 11—25 mg, das Ammoniumsulfat 15—36 mg Selen enthiilt. 

Bei Anwendung von Superphosphat und Ammoniumsulfat wird dem 
Boden immer eine gewisse Menge Selen zugefiihrt. Nimmt man an, 
daB 100kg Superphosphat durchschnittlich 2g Selen enthalten, so 
wird dem Boden durch 400 kg Superphosphat pro Jahr und ha 8 g Selen 
zugefiihrt. Ziehen wir noch in Betracht, da neben Superphosphat 
auch Ammoniumsulfat angewendet wird, in welchem gleichfalls in 1 kg 
15—36 mg Selen vorkommt, so wird durch Anwendung von 200 kg 
Ammoniumsulfat der Boden mit 5g Selen bereichert. Zusammen mit 
Superphosphat macht dies 13 g Selen aus. Manchmal enthalt Super- 
phosphat noch gréBere Quantitaiten Selen, namentlich wenn man zur 
AufschlieBung der Phosphate eine selenreiche Gloversiiure beniitzt hat. 


1) Bei der Resorption der Selenverbindungen durch die Pflanze werden die 
Blatter der letzteren nach einiger Zeit rotgelb. Mikrochemische Untersuchungen 
lassen erkennen, daB die Selenverbindungen durch das Protoplasma der Zelle 
reduziert wurden und das Selen sich in Form rétlicher Kérnchen im Cytoplasma 
vorfindet. 
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Kalkuliert man bloB mit dem jahrlichen Quantum des Selens, 
welches evtl. bei Anwendung von 400 kg Superphosphat und 200 kg 
Ammoniumsulfat dem Boden zugefiihrt wird, so kommt die Menge von 
13g Selen mit mindestens 4000000 kg Boden bei einer Tiefe von 
25—30cm zusammen. Auf 1 kg Boden kommt also 0,000003 g Selen 
in Form von Selensiure. Diese Konzentration ruft aber keine toxische 
Wirkung auf den Keimproze8 der Samen und auf den Bau- und Betriebs- 
stoffwechsel der Pflanze hervor. 

Wir haben vorausgesetzt, daB das zugefiihrte Selen durch die biochemi- 
schen Prozesse zu Selensdure oxydiert wird. Diese kleinen Quantitdten 
Selens, die wir vorgefunden haben, kénnen eher eine stimulierende Wirkung 
auf die Vegetation hervorrufen. In der Tat kénnen wir auf Grund unserer 
Experimente erkldren, dap ganz kleine Quantitdten Selens in Form von 
Selensdure stimulierend auf die Bildung neuer lebender Pflanzenmasse 
einwirken. “ 

Das Selen wird im Boden unter Einwirkung von Ozon, Wasserstoff- 
superoxyd, salpetriger Saure und Salpetersiure, namentlich bei Gegen- 
wart aktiver Bakterien, zu Selensiure oxydiert. 

In dieser Beziehung haben wir Experimente ausgefiihrt und zwar 
in der Weise, daB wir in einem Erlenmeyerkolben 1 kg Lehmboden mit 
100 g frischen Pferdeexkrementen gemischt haben und dazu 1,5—2 g 
feingemahlenes Selen zusetzten. Der Boden enthielt stets wihrend der 
Versuchszeit 25°, Wasser. Taglich wurde durch den Boden ein starker 
Luftstrom 10 Stunden lang durchgeleitet. Nach 80—100 Tagen konnte 
man schon im konzentrierten Bodenextrakt die Selensiure deutlich 
nachweisen. 

In einem Boden, welcher mit Superphosphat und Ammoniumsulfat 
reichlich gediingt wird, kann eine verhaltnismaBig gréBere Anhiufung 
von Selen evtl. Selensaure stattfinden. Es ist eine volle Analogie zwischen 
Selen und Schwefel. 

H. Clay Lint) hat niimlich gefunden, daB innerhalb 8—9 Wochen der gesamte 
dem Boden zugefiihrte elementare Schwefel durch Bakterien zu Schwefelsiure 
oxydiert worden war. Die Geschwindigkeit der Oxydation erwies sich als abhangig 
von der Bodenfeuchtigkeit. Aus den Untersuchungen von W. Thérner?) ist zu 
entnehmen, daB der sog. reaktionsfahige Schwefel nicht nur als Schwefelkies 
im Boden vorkommt, sondern auch in Form von freiem Schwefel, sowie auch 
vielleicht als organisch gebundener Schwefel. Dieser ist unschiadlicher Natur, 
solange er sich unter dem Grundwasserspiegel befindet, wird aber der Moorboden 
umgearbeitet und der Grundwasserspiegel gesenkt, so tritt durch den Luftsauer- 
stoff die Oxydat on des Schwefels ein; es entsteht Schwefelsiure. Totigham und 
Hart*) haben ebenfalls die Umwandlung des Schwefels im Boden studiert und 
gefunden, da dieser durch die biochemischen Prozesse des Bodens in Schwefel- 
siure iibergeht. 

1) H. Clay Lint, Zeitschr. f. angew. Chemie 1915, 8. 153. 


2) W. Thérner, Zeitschr. f. angew. Chemie 1916, 8S. 29, 33. 
8) Totigham und Hart, Soil science 11, 49—65. Madison, Univ. of Wisconsin. 
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Diese Erscheinungen sind von hoher Bedeutung, nachdem neben 
der Schwefelsiure und dem Ferrosulfat, wie wir beobachten konnten, 
auch Selensiure bei Anwesenheit des Selens entsteht. 

Als Schadigungsfaktor fiir das Pflanzenwachstum kommt in erster 
Linie das Schwefeleisen als Schwefelkies (und rhombisch krystallisiert 
als Markasit) in Betracht, welches als eine der verbreitetsten Aus- 
scheidungen bei der Moorbildung in Béden unter den Gesteinen vor- 
kommt. In den Mooren selbst ist das Schwefeleisen weniger anzutreffen 
als in dem unterliegenden Sande und an der Grenze zwischen organischer 
Ablagerung und Untergrund. Wenn Schwefelkies verwittert, entsteht 
unter Oxydation und Aufnahme von Wasser schwefelsaures Eisenoxydul 
(Eisenvitriol) und freie Schwefelsiure (FeS, + O, + H,O = FeSO, 


+ H,SO,). 


Uber die physiologische Wirkung des Selens auf die chlorophyllose und 
chlorophylihaltige Zelle. 

Uber die physiologische Wirkung des Selens haben wir schon im 
Jahre 1908 mit Versuchen in unserem Laboratorium begonnen und ich 
verweise auf die in meinem Institute ausgefiihrten Arbeiten von Jansky, 
Nemec, Kas, und inletzter Zeit von Bozo Turina (siehe Biochem. Zeitschr.). 
Leitende Motive hierbei waren fiir uns einerseits die Wirkung des Selens 
in seiner elementaren Form auf den Pflanzenorganismus, andererseits die 
toxischen Wirkungen von Seleniten und Selenaten zu erforschen. Diese 
Versuche haben wir bei An- und Abwesenheit der Radioaktivitat durch- 
gefiihrt. Selen ist ein Element, welches vom physikalischen und chemi- 
schen Standpunkte eine groBe Aufmerksamkeit verdient. . 

Es ist bekannt, daB durch Belichtung die elektrische Leitfaihigkeit 
des Selens vermehrt wird. 

Nach der zuerst von Siemens') aufgestellten und von Hesehus*) weiter ent- 
wickelten Hypothese der ,,allotropischen Dissoziation’* des Selens wird die elek- 
trische Leitfahigkeit des gutleitenden metallischen Selens, welches unter dem Ein- 
flusse des Lichtes und der Wiarme aus dem schlechtleitenden krystallinischen 
Selen entsteht, der Anwesenheit freier Ionen zugeschrieben, deren Zahl unter dem 
Einflusse des Lichtes schnell zunimmt. Schon Himmstedt hat auf die merkwiirdigen 
Eigenschaften des Selens hingewiesen und dasselbe bereits vor 22 Jahren mit 
Radium verglichen. Wir finden in der Tat, da das Selen unter dem EinfluBb 

1) Siemens, Annalen der Physik und Chemie, herausgeg. von J. C. Poggendorf, 
Leipzig 1824—1873. Von 1877—1899 von Wiedemann, von 1900 ab Drudes 
Annalen. Pogg. 156, 334. 1875; 159, 117. 1876; Wied. Ann. 2, 521. 1877. 
Derselbe, The Chemical News 51, 261 u. 310. 1885. Derselbe, Jahresber. iib. 
d. Fortschr. d. Chemie 1875, 8. 113; 1876, 8S. 121; 1877, 8. 159; 1885, S. 248. 

2) Hesehus, Journal de la Société physico-chimique russe, St-Pétersbourg 
15, 125 u. 146. 1883; 35, Phys. Teil S. 661. 1903; 37, Phys. Teil S. 221. 1906; 
Wied. Ann. Beibl. 8, 859. 1884; Physikal. Zeitschr. (Riecke u. Simon) 7, 163. 1906. 
Ruhmer: Das Selen und seine Bedeutung fiir Elektrotechnik. 1902. 
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des Lichtes in dem Sinne eine Veranderung erleidet, indem sich eine andere Modi- 
fikation dieses Elementes, die den elektrischen Strom gut leitet, bildet. 

Wie die Anderung der Leitfahigkeit den AnlaB geboten hat, die Phototropie 
des Selens zu erforschen, so wurde man durch eine charakteristische Farben- 
iinderung zahlreicher organischer Substanzen auf deren Phototropie aufmerksam. 
Die bei der Belichtung dieser chromotropen Verbindungen auftretenden Erschei- 
nungen mégen an dem Beispiel des Triphenylfulgids 

oii = E00 
ee CO 
erliutert werden. 

Wenn man diese Substanz lange Zeit hindurch belichtet, so geht sie in eine 
chemisch von ihr verschiedene isomere Form iiber, die sich in das urspriingliche 
Fulgid nicht zuriickverwandelt. Es ist auch interessant, die Wirkung der ver- 
schiedenen Spektralfarben auf Selen zu beobachten. Von den Spektralfarben 
wirken die aktinischen am schwichsten, die roten und ultraroten am stiarksten 
Das Maximum scheint nahe bei dem Ort des thermischen Maximums zu liegen'). 
Die dunklen Warmestrahlen und die chemisch wirksamen Strahlen sind von sehr 
geringem EinfluB; dagegen ist die Wirkung ungefahr proportional der Helligkeit 
und ihr Maximum liegt daher im Griinlichgelb des Spektrums. 

Durch Réntgenstrahlen wird der Widerstand des Selens in derselben Weise 
wie durch Lichtstrahlen vermindert?). Der Widerstand eines Siemensschen Selen- 
priparates nimmt bei der Beleuchtung mit phosphoreszierenden Substanzen, die 
durch verschieden starke Lichtquellen erregt waren, mit der Intensitat dieser 
Lichtquellen ab. Alkoholische Lésungen einiger Pflanzen- und Tierfarbstoffe 
5cm Abstand verringern den elektrischen Widerstand ebenso wie Bestrahlung mit 
Licht-, Radiumstrahlen usw.*). Nach den physiologischen Untersuchungen von 
Czapek und Weil*) zeigen die Symptome der Selen- und Tellurvergiftungen bei 
Kalt- und Warmbliitern groBe Ahnlichkeit mit den nach Applikation von Arsen 
beobachteten. Selen und Tellur treten in ihren Verbindungen zwei-, vier- und 
sechswertig auf. Czapek und Weil haben naimlich gefunden, da an Warm- und 
Kaltbliitern die Selenate und Tellurate schwicher wirken als die Tellurite und 
Selenite. Nach den Angaben dieser Forscher wirkt Natriumselenit in Mengen von 
4 mg pro kg, subcutan Kaninchen, Hunden, Katzen appliziert, binnen wenigen 
Stunden. Das selensaure Na wirkt erst in der 5fachen Menge in gleicher Weise 
letal. Bei Fréschen betragt die Dosis letalis weniger als 1 mg. Uber den EinfluB 
auf den gesamten Stoffwechsel hat ebenfalls Modica®) Versuche ausgefiihrt. 

Die Selenverbindungen werden, wie Rosenheim®) gefunden hat, durch gewisse 
Schimmelpilze zersetzt und zwar unter Auftreten eines skatol- oder mercaptan- 
ahnlichen Geruchs. 

Uber die Verbreitung des Selens in der Natur, namentlich iiber das Vorkommen 
und iiber die quantitative Bestimmung des Selens in pflanzlichen und tierischen 
Objekten hat einige Arbeiten Th. Gassmann’) publiziert. Th. Gassmann®) hat im 


1) Sale, Proc. of the roy. soc. of London 21, 283. 1873; Annalen der Physik 
u. Chemie, herausgeg. von J. C. Poggendorf 150, 333. 1873; Jahresber. iib. d. 
Fortschr. d. Chemie 1873, 8. 130. 

2) Perreau, Cpt. rend. 129, 956. 1899. 

3) Griffiths, Cpt. rend. 137, 647. 1903. 

4) Czapek und Weil, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 32. 1893. 

5) Modica, Ann. Chem. Farm. 25. 1897. 

8) Rosenheim, Proc. Chem. Soc. 18. 1902. 

*) Th. Gassmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 97. 1916; 98. 1917. 

8) Th. Gassmann, Helvetica Chimica Acta. Volumen I, Fasciculus 1. 1918. 
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Jahre 1918 behauptet, daB das Selen in der Natur sehr verbreitet ist. Die Resultate 
der Untersuchungen von Gassmann, daB in Schrotmehl, Gemiisearten, gelben 
Riiben, Salat, Spinat und Kartoffeln Selen vorkommt, weiter, daB das Selen 
iiberhaupt als sicherer Bestandteil dem Menschen-, Tieren- und Pflanzenorganismus 
zuzuzihlen ist, verlangt eine strenge Nachpriifung. Nach den Ansichten von 
Winterstein und Fritsch!) aus dem Agrikulturchemischen-Laboratorium der Eid- 
genossischen technischen Hochschule in Ziirich erscheinen die Anschauungen von 
Gassmann sehr zweifelhafter Natur, was auch P. Karrer bestatigt. Dieser auBerte 
sich iiber das Vorkommen von Selenwasserstoff im Regen und Schnee wie folgt: 
» Th. Gassmann hat vor kurzem eine Mitteilung in dieser Zeitschrift verdffentlicht, 
in welcher ausgefiihrt wird, daB Selen im Regenwasser und Schnee vorhanden ist. 
AnlaBlich eines Vortrags von Herrn Dr. Gassmann in der Ziiricher chem. Gesell- 
schaft bezweifelte Prof. Winterstein auf Grund eigener Nachpriifung die Angaben, 
daB Selen im Wasser und in Pflanzen vorkommt. Auch ich habe hierauf die An- 
gaben von Th. Gassmann genau nach den von ihm gegebenen Vorschriften kon- 
trolliert. Dabei hat sich ergeben, daB Th. Gassmann einem bedauerlichen Irrtum 
zum Opfer gefallen ist. Die von ihm in sehr kleiner Menge erhaltenen ,,Nieder- 
schlage‘ enthalten kein Selen. Es ist also nicht fraglich, daB Selen weder im Schnee 
noch Regenwasser vorkommt.* 

Uber die Pharmakologie des Selens und Tellurs, namentlich iiber die Wirkung 
ihrer Séuren auf Bakterien, hat in jiingster Zeit Joachimoglu*) neue Versuche 
angestellt und konnte dabei beobachten, daB die selenige Saiure auf die Entwicklung 
der Bakterien mehr toxisch wirkt als die Selensiure. Er hat eine Konzentration 
von Selen in Form von 1 : 20000 angewendet. 

In unserem Institute haben A. Némec und V. Kas*) Versuche iiber den EinflubB 
des Selens auf die Entwicklung einiger Schimmelpilze aus der Gattung Penicillium 
ausgefiihrt. 


Ob eine Anhaiufung von Selen resp. Selensiure im Boden stattfindet, 
kann man nicht genau konstatieren. Durch unsere Vegetationsversuche 
wurde festgestellt, dag das Selen in Form von Selensiure von dem 
Wurzelsystem der Pflanze resorbiert wird. Es wurde tatsiachlich das 
Selen im Organismus der Pflanze gefunden und zwar in dem Wurzel- 
system und auch in den Blédttern mikrochemisch nachgewiesen. Infolge- 
dessen wird in jedem Jahre eine gewisse Quantitét Selen von dem 
Wurzelsystem der Pflanze aufgespeichert. 

Unsere Studien tiber den Einflu8 des Selenions auf den Aufbau neuer 
lebender Bakterienmasse sowie die Keimung der Samen und Entwick- 
lung der Pflanze haben wir in nachstehende Abteilungen eingeteilt: 

a) Die Wirkung des Selenions auf den Aufbau neuer lebender Masse 
des Azotobakters bei An- und Abwesenheit der Radiumemanation 

b) EinfluB des Selenions auf die Keimung der Samen bei An- und 
Abwesenheit der Radiumemanation. 


1) Winterstein und Fritsch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 104, H. 1. 1918; weite: 
109. 1920. 

Bemerkung: Fiir diese Angaben bin ich meinem hochverehrten Kollegen 
W interstein zw Dank verpflichtet. 

2) G. Joachimoglu, diese Zeitschr. 107, H. 4—6. 1920. 

3) A. Némee und V. Kas, diese Zeitschr. 1921. 
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c) EinfluB des Selenions auf die Entwicklung der Pflanzen bei An- 
und Abwesenheit der Radiumemanation. 


I. Uber die Wirkung des Selenions auf den Aufbau neuer lebender Masse 
des Azotobakters bei An- und Abwesenheit der Radiumemanation. 


Der Azotobacter chroococcum gehért, wie bekannt, zu den inter- 
essantesten Mikroben, welche die Fiahigkeit besitzen, elementaren 
Stickstoff zu assimilieren und fiir den Aufbau ihrer Zellen zu verwenden. 
Von allen bis jetzt bekannten Bakterienarten, bei welchen die Eigen- 
schaft der Assimilation des Luftstickstoffs sichergestellt worden ist, 
zeigt der Azotobacter chroococcum Betjerinck die gréBte diesbeziigliche 
Assimilationspotenz. 

Bevor ich zur Behandlung einzelner Kapitel schreite, ist es not- 
wenig, zu betonen, da Selen in seinen ‘verschiedenen Modifikationen 
von uns angewendet wurde, um zu erforschen, wie diese auf das Wachs- 
tum der Bakterien wirken. Wir verwendeten amorphes Selen, weiter 
rotes krystallisiertes Selen und graues krystallinisches oder metallisches 
Selen, welches durch Erwirmen der vorerwaihnten Form entsteht. Alle 
diese 3 Formen Selens lieBen keine toxischen Wirkungen auf das Wachs- 
tum der Bakterien in einer Konzentration von 0,001 —0,01 Atomgewicht 
Selen in 1 Liter reinem, destilliertem Wasser wahrnehmen. Dies war 
jedoch bei einer héheren Konzentration, und zwar bereits bei 0,10 und 
namentlich bei 0,25 Atomgewicht Selen nicht mehr der Fall und es 
zeigten sich nachteilige Wirkungen auf das Wachstum der Bakterien. 
0,01 Atomgewicht Selen hat jedoch keine toxische Wirkung auf die 
Entwicklung der Bakterien waihrend 75 Versuchstagen ausgeiibt. 
Aus dem Grunde haben wir bei unseren Versuchen nicht das reine Selen, 
sondern Selenite und Selenate verwendet. 


Stickstoffgewinnung durch Reinkulturen des Azotobakters. 


Azotobacter chroococcum Beijerinck wurde in fliissigem Nahrboden behufs 
Stickstoffgewinnung in nachstehender Weise kultiviert. Fernbachsche Kolben von 
25 cm Bodendurchmesser wurden mit 250 ccm Niahrlésung gefiillt, die eine diinne 
Schicht am Boden bildeten. Zu diesem Versuche beniitzten wir Nahrlésungen 
mit und ohne Natriumselenit von folgenden Zusammensetzungen : 


I 


1000 cem Moldauwasser, 20 g Mannit, 0,5 g Dikaliumphosphat und 0,000001 
bis 0,00001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit. 


Il. 
Diese Nahrlésung hatte dieselbe Zusammensetzung wie die vorerwahnte, 
blieb jedoch ohne Selenzusatz. 
Nach griindlicher Sterilisation in stromendem Dampf, und zwar im Autoklav, 
wurden am 3. Tage nach der vorerwihnten Sterilisation die Kolben mittels einer 
Platinése mit einer frischen Reinkultur von Azotobakterkultur geimpft, und zwar 
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wurden 10 der Kolben geimpft. Das Impfmaterial wurde Strichkulturen ent- 
nommen, die auf Mannitbodenextrakt-Agar angelegt waren. 3 der Kolben wurden 
nochmals sterilisiert und als blinde Kolben fiir die chemische Analyse beniitzt. 

Bei dem blinden Kolben wurde iiberhaupt keine Triibung sichtbar. Wir 
trieben Luft, und zwar mit oder ohne Selengehalt, durch die Fernbachschen Kolben 
iiber die Oberfliche der Fliissigkeit. Bei einer anderen Serie der Versuche wurde 
wieder Radiumemanation iiber die Fliissigkeit durchgeleitet, und zwar in den 
Fernbachschen Kolben mit und ohne Selen. Bei allen mit Azotobakter geimpften 
Kolben ohne Selen in Form von Selenit, bei welchen die Luft durchgetrieben 
wurde und wo namentlich die Radiumemanation zur Wirkung kam, zeigte sich 
an der QOberflache eine charakteristische, perlmutterartig glinzende Membran, 
welche durch die mikroskopische Untersuchung als Reinkultur von Azotobakter 
festgestellt wurde. Bei dieser Gruppe wurde eine ungemein starke Vermehrung 
der Bakterien auch beobachtet. Nach einer Versuchsdauer von 14 Tagen wurde 
die Reinheit der Kultur gepriift und die chemische Analyse des Inhaltes einzeln 
bei jedem Kolben durchgefiihrt. Der Stickstoffgehalt wurde nach Kjeldahl-Wilfarth 
ermittelt. 

I. Serie der Versuche. 


4 Fernbachsche Kolben mit Nahrlésung ohne Selen, bei welchen bloB die Luft 
iiber die Oberfliche durchgeleitet wurde, haben nach 14 Tagen im Durchschnitte 
aufgewiesen: 


Gesamtstickstoff pro 1 Liter. . . . « « » « 106 Omg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versuche pro 1 Liter ke doi, ces 
Peometommewint peo PEsder. 66 be soe ce ns eee ee SB 


II. Serie der Versuche. 


Bei dieser Gruppe wurde radioaktive Luft iiber die Oberfliche der Kolben 
durch 14 Tage getrieben. Diese Luft hatte 41,7 ME., d. h. 16721-107" 
0,0000167 mg Ra aufgewiesen. 


Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter... . ; . . . « 188,9 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung pro | Liter vor » dem Versuche reer 
Seakstotmewine pro: Blaser. <p js an ees we ee » TR Gmg 


III. Serie der Versuche. 


Bei dieser Gruppe hat man Selen in verschiedenen Konzentrationen ange wendet, 
und zwar 0,000001—0,00001 Atomgewicht Se in Form von Natriumselenit und 
iiber die Oberflache der Fliissigkeit wurde bloB Luft geleitet. 


A. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,000001 Atomgewicht Nelen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter... . >. « ORs 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versuc he pro 1 Liter eek a” 

DRI eee eae aes eee ee eee Soe ee 
B. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,0000025 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter . . . « «ee 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versus he pro 1 Liter bab ee eS 

Fee ee: re ae ee ee 


39* 
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C. 
Nahrlésung mit Konzentration 0,000005 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter . . . .. . 80,6 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versuche pro 1 Liter awe 
Be a) A Rn ee CRT ere Er RMR 
D. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,0000075 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter... . .. . 64,4 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versache pro 1 Liter te eS 

So SR ee ee ala EL Ta, lh ee 
E. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,00001 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter . . . . : .. + 43,6 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung pro 1 Liter vor y dem Versuo he wii lle 

UNNI sy ets al ee wih ne Gah! BEA pnis ow Bee oat pn 


IV. Serie der Versuche. 


Bei dieser Gruppe hat man denselben Vorgang wie bei der III. Serie nur mit 
dem Unterschied eingehalten, da man iiber die Fliissigkeit anstatt der reinen 
die radioaktive Luft, und zwar mit einer Aktivitat 41,7 ME., d. h. 16721-10°™ 
= 0,0000167 mg Ra durch 14 Tage leitete. 


A. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,000001 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter... . . . . 105,0 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versuche peo 1 Liter Ser hiet aee 

I ee a Bas - Ss... 
B. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,0000025 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro l Liter... . .. . 94,0 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versue he pro 1 Liter eee ge Agee 

ee TRUE a Ae EUR at OnE ae Sra fe) Vor eee eee enn |S 
C. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,000005 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter .. . ... 92,0 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Verwtshe pro 1 Liter ee ro 

ERIE: SPS Ae a ae eae aS i 
D. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,0000075 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter .. . .. . 86,0 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Versache pro L Liter srek V, ee 

eee eee ee re Seria ee Cee es ee et a ered! 
E. 

Nahrlésung mit Konzentration 0,00001 Atomgewicht Selen. 
Gesamtstickstoffgehalt pro 1 Liter .. . .. . 69,0 mg 
Stickstoffgehalt der Nahrlésung vor dem Vemmunhe pro 1 Liter {iy ie 


EARNER WER 5s iw ep Rs ire ins TL 
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Die Bildung neuer lebender Bakterienmasse bei Azotobacter chroo- 
coccum wurde durch die Einwirkung des Selens in Form von Natrium- 
selenit bei einer Konzentration von 0,000005 Atomgewicht in einem 
bedeutenden MaBe herabgesetzt. Diese Depression in der Assimilation 
des elementaren Stickstoffes und in der Bildung neuer lebender Masse 
kommt bei héheren Konzentrationen und zwar 0,0000075, weiters 
namentlich bei 0,00001 Atomgewicht noch mehr zum Ausdruck. 

Wenn wir tiber die Fliissigkeit radioaktive Luft und zwar mit einer 
Aktivitat 41,7 ME., d. h. 16721 -10~'* = 0,0000167 mg Ra getrieben 
haben, ist der Stickstoffgewinn auf 100 mg pro 1 Liter Naihrlésung 
gestiegen. Bei héheren Konzentrationen und zwar 0,0000025 Atom- 
gewicht Selens konnte man einen schwachen Riickgang in der Intensitit 
der Assimilation des elementaren Stickstoffes wahrnehmen und erst 
bei der Steigerung der Konzentration auf 0,00001 Atomgewicht Selen 
in Form von Natriumselenit wurde die Energie der Assimilation des 
elementaren Stickstoffes etwas herabgesetzt. 

Aus den beobachteten Vorgingen laBt sich schlieBen, daB die Radio- 
aktivitat die giftige Wirkung des Selens in einem gewissen Mabe aufhebt, 
was natiirlich bis jetzt ein unbekanntes Phinomen darstellt. Diese 
Tatsache stellt eine ahnliche Erscheinung vor, wie ich sie schon in 
meinen friiheren Arbeiten iiber die antagonistischen Wirkungen der 
Ionen besprochen habe. 


Es ist sicher, daB bei den Bakterien ein plétzliches, schwaches Auf- 
flammen der Stickstoffbindung durch die Radioaktivitat hervorgerufen 
wird, wenn die physiologischen Leistungen fiir ihr aufkeimendes Leben 
durch das Selen gehemmt werden. Diese Erscheinungen kommen nicht 
nur bei den Bakterien, sondern auch, wie wir in spiateren Kapiteln 
lesen werden, namentlich bei héheren Pflanzen und zwar bei Gegenwart 
des Lichtes zum vollen Ausdruck. 


Il. Uber den Einflu8 des Selenions auf die Keimung der Samen bei An- 
und Abwesenheit der Radiumemanation. 


Die Methodik der Versuche wurde in der Weise arrangiert, dai das 
Selenion in Form von Seleniten und Selenaten angewendet wurde. 


Wir beniitzten folgende Konzentrationen: 0,000001, 0,000005, 0,000007, 
0,000009, 0,00001, 0,00005, 0,0001 und 0,0005 Atomgewicht Selens in Gramm als 
Natriumselenit, welche Mengen in 1000 ccm Wasser gelést waren. 

Bei den Versuchen mit Natriumselenat haben wir nachstehende Konzentra- 
tionen angewendet: 0,000001, 0,000005, 0,000007, 0,000009, 0,00006, 0,0005, 
0,001 und 0,005 Atomgewicht Selens in Gramm. Das Natriumselenat war in 
1000 cem gelést, und mit diesen Lésungen haben wir die Samen sowie das Keimbeet 
befeuchtet. 

Die Keimversuche wurden in 60 Liter fassenden Glasglocken bei 18 —20 
ausgefiihrt. Damit die Konzentration der Lésungen sich méglichst wenig durch 











614 J. Stoklasa: Einwirkung des Selens auf den Bau- und Betriebsstoffwechsel 


das Verdunsten andert, wurden die geraumigen Petrischalen, in denen die Keim- 
versuche angestellt worden sind, mit einem Glasdeckel versehen. 

Die Versuche wurden mit Hordeum distichum, Triticum vulgare, Secale 
cereale, Avena sativa, Polygonum fagopyrum und Vicia faba vorgenommen. 


Versuche mit Selenion in Form von Natriumselenit. 


Bei den Kontrollversuchen haben nach 110 Stunden gekeimt: Hordeum disti- 
chum 98°,, Secale cereale 99°, Triticum vulgare 979%, Avena sativa 98%, 
Vicia faba 91%, Polygonum fagopyrum 90%. Bei Anwendung der Konzentration 
von 0,000001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit haben nach 110 Stun- 
den folgende Mengen der Samen gekeimt: Hordeum distichum 89, Secale cereale 86, 
Triticum vulgare 84, Avena sativa 88, Vicia faba 79, Polygonum fagopyrum 78%. 
Bei Anwendung der Konzentration von 0,000005 Atomgewicht Selen in Form 
von Natriumselenit haben nach 110 Stunden gekeimt: Hordeum distichum 74, 
Secale cereale 75, Triticum vulgare 71, Avena sativa 78, Vicia faba 74, Polygonum 
fagopyrum 7394. Bei Anwendung der Konzentration von 0,000007 Atomgewicht 
Selen in Form von Natriumselenit keimten nach 110 Stunden folgende Mengen: 
Hordeum distichum 64, Triticum vulgare 58, Secale cereale 55, Avena sativa 52, 
Vicia faba 52, Polygonum fagopyrum 54°. Bei Anwendung der Konzentration 
von 0,000009 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit haben nach 110 Stun- 
den gekeimt: Hordeum distichum 59, Triticum vulgare 56, Secale cereale 55, 
Avena sativa 49, Vicia faba 48, Polygonum fagopyrum 56%. Bei Anwendung 
der Konzentration von 0,00001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit 
keimten nach 110 Stunden nachstehende Mengen: Hordeum distichum 40, Triticum 
vulgare 47, Secale cereale 42, Avena sativa 48, Vicia faba 48, Polygonum fago- 
pyrum 36°. Bei Anwendung der Konzentration von 0,00005 Atomgewicht Selen 
in Form von Natriumselenit haben nach 110 Stunden nachstehende Mengen 
gekeimt: Hordeum distichum 28, Triticum vulgare 39, Secale cereale 39, Avena sa- 
tiva 36, Vicia faba 32, Polygonum fagopyrum 30%. Bei der Konzentration 
0,0001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit keimten nach 110 Stunden 
nachstehende Mengen: Hordeum distichum 29, Triticum vulgare 36, Secala cereale 
33, Avena sativa 34, Vicia faba 35, Polygonum fagopyrum 30%. Bei Anwendung 
der Konzentration von 0,0005 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit 
keimten nach 110 Stunden folgende Mengen von Samen: Hordeum distichum 31, 
Triticum vulgare 32, Secale cereale 34, Avena sativa 33, Vicia faba 32, Polygonum 
fagopyrum 26%. 


Versuche mit Selenion in Form von Natriumselenat. 


Bei Anwendung der Konzentration von 0,000001 Atomgewicht Selen in Form 
von Natriumselenat haben nach 110 Stunden folgende Mengen von Samen gekeimt : 
Hordeum distichum 99°, Triticum vulgare 100%, Secale cereale 99%, Avena 
sativa 100°, Vicia faba 93%, Polygonum fagopyrum 95°. Die Konzentration 
von 0,000005 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenat zeigte folgende 
Resultate in bezug auf die Keimung: Hordeum distichum 98, Triticum vulgare 100, 
Secale cereale 97, Avena sativa 97, Vicia faba 91, Polygonum fagopyrum 92°. 
Die Anwendung der Konzentration von 0,000007 Atomgewicht Selen in Form von 
Natriumselenat brachte nachstehende Resultate zutage: Hordeum distichum 90, 
Triticum vulgare 88, Secale cereale 91, Avena sativa 88, Vicia faba 93, Polygonum 
fagopyrum 94%. Bei Anwendung der Konzentration von 0,000009 Atomgewicht 
Selen in Form von Natriumselenat erzielten wir nach 110 Stunden nachstehende 
Zahlen: Hordeum distichum 82, Triticum vulgare 80, Secale cereale 88, Avena 
sativa 84, Vicia faba 83, Polygonum fagopyrum 88%. Bei Anwendung der Kon- 
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zentration von 0,00006 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenat haben 
nach 110 Stunden folgende Mengen gekeimt: Hordeum distichum 73, Triticum 
vulgare 70, Secale cereale 77, Avena sativa 78, Vicia faba 71, Polygonum fago- 
pyrum 78%. Bei Anwendung der Konzentration von 0,0005 Atomgewicht Selen 
in Form von Natriumselenat erzielten wir nach 110 Stunden folgende Daten, 
Hordeum distichum 62, Triticum vulgare 60, Secale cereale 66, Avena sativa 60, 
Vicia faba 63, Polygonum fagopyrum 67°). Bei Anwendung der Konzentration 
von 0,001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenat keimten nach 110 Stun- 
den nachstehende Mengen der Samen: Hordeum distichum 43, Triticum vulgare 40, 
Secale cereale 47, Vicia faba 42, Avena sativa 49, Polygonum fagopyrum 46°. 
Bei Anwendung der Konzentration von 0,005 Atomgewicht Selen in Form von 
Natriumselenat zeigten sich nachstehende Resultate nach 110 Stunden in det 


Keimung: Hordeum distichum 37, Triticum vulgare 35, Secale cereale 49, Avena 
sativa 48, Vicia faba 46, Polygonum fagopyrum 44%. 

Wenn wir die Resultate unserer Untersuchungen mit Natriumselenii 
iiberblicken, sehen wir, daB bereits die Konzentration 0,000001 Atom- 
gewicht Selen toxische Wirkungen hervorzurufen imstande ist. Diese 
Toxizitaét steigt bei den Konzentrationen 0,000005, 0,000007, 0,000009 
und 0,00001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit, so dab 
bereits bei der letztgenannten Konzentration die Keimfahigkeit geringer 
ist. Bei der Konzentration 0,00005 Atomgewicht Selen in Form von 
Natriumselenit ist die Keimfahigkeit bei Hodeum distichum und bei 
Polygonum fagopyrum besonders klein. Bei der Konzentration von 
0,0001 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit wird die Keim- 
fahigkeit aller untersuchten Pflanzen stark beeintrichtigt. Die Konzen- 
tration von 0,0005 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenit 
hat bereits die zahlreichen Embryonen abgetétet, aus welchem Grunde 
wir die Steigerung der Konzentrationen aufgegeben haben. 

Nun gehen wir zu den Resultaten, welche wir mit Natriumselenat 
erzielt haben, iiber. Die Konzentration von 0,000001 Atomgewicht 
Selen in Form von Natriumselenat wirkte auf den ganzen Keimprozel} 
und die Keimungsenergie, welch letztere sich in intensiverer Weise 
als bei den Kontrollversuchen kundgab, sehr giinstig. Auch die Konzen- 
tration von 0,000005 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenat 
zeigte sich unschiadlich, und erst die Anwendung von 0,000007 Atom- 
gewicht Selen in Form von Natriumselenat hat eine kleine Depression 
in der Keimfahigkeit und Keimungsenergie hervorgerufen. Die De- 
pression der Keimfaihigkeit und Keimungsenergie ist bei Anwendung 
von 0,000009 Atomgewicht Selen in Form von Natriumselenat um etwas 
gestiegen. Die Konzentration von 0,00006 Atomgewicht Selen hat die 
Keimfahigkeit und Keimungsenergie der Samen noch mehr gehemmt, 
welche toxische Wirkung besonders bei der Anwendung von 0,0005 Atom- 
gewicht Selen in Form von Natriumselenat in pragnanter Weise zum 
Vorschein kam. 

Im allgemeinen ist hier zu bemerken, daB das Selen in Form von 
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Seleniten in bedeutend heftigerer Weise als in Form von Selenaten 
toxische Wirkungen hervorruft. Wir begegnen also derselben Erschei- 
nung, welche wir bei der Wirkung von Sulfiten und Sulfaten kennen- 
gelernt haben. 

Das Selenation, in ganz geringen Mengen angewendet, verursacht 
sogar eine stimulierende Wirkung nicht nur bei dem Keimprozeb, 
sondern auch bei der Entwicklung der Keimlinge. 

Verfolgen wir nun die Wirkung des Selenions auf den Keimungs- 
prozeB bei Gegenwart der Radioaktivitat. Wir haben bereits iiber den 
KinfluB der Radioaktivitét auf den KeimungsprozeB der Samen, und 
zwar mit natiirlicher und kiinstlicher Radioaktivitaét, exakte Versuche 
vorgenommen und gefunden, daB die natiirliche sowie auch die kiinst- 
liche Radioaktivitat, deren Emanation durch das Wasser absorbiert 
wird, einen auBerst giinstigen Einflu8 auf den ganzen Keimungsverlauf 
ausiibt?). 

Unsere Keimungsversuche wurden wieder bei Gegenwart von Licht 
bei einer Temperatur von 23—25° vorgenommen. 

Sie wurden in der Weise angestellt, da 30 ME. in 12 Stunden auf 100 g Samen 
einwirkten. Das Gewicht der Samen war auf Trockensubstanz berechnet. Der 
ganze Vorgang spielte sich in 144 Stunden ab, wihrend welcher Zeit ca. 360 ME. 
= 144 360-10~'* = 0,000144 mg Ra auf 100g Trockensubstanz der Samen 
ihre Wirkung ausiibten. 

In reinem destillierten Wasser haben nach 72 Stunden gekeimt: Hordeum 
distichum 36%, Secale cereale 37%, Triticum vulgare 359%, Avena sativa 36%, 
Vicia faba 69%, Polygonum fagopyrum 42%. In reinem destillierten Wasser 
wurden nach 144 Stunden nachstehende Resultate bei der Keimung beobachtet: 
Hordeum distichum 99°%, Secale cereale 99%, Triticum vulgare 98%, Avena 
sativa 98%, Vicia faba 95%, Polygonum fagopyrum 96%. Durch den EinfluB 
der Radioaktivitat haben nachstehende Mengen der Samen nach 72 Stunden 
gekeimt: Hordeum distichum 97%, Triticum vulgare 70°, Secale cereale 82%, 
Avena sativa 83%, Vicia faba 99%, Polygonum fagopyrum 98%. 

Man sieht hier deutlich, daB der Keimungsproze8 durch die Radio- 
aktivitat beschleunigt wird, und zwar in einem bedeutenden Mabe 
im Vergleich zu dem Kontrollversuche, bei welchem bloB reines Wasser 
angewendet wurde. Es ist zu betonen, daB bei jedem Versuche immer 
das gleiche reine destillierte Wasser benutzt wurde. 

Bei unseren Versuchen mit Azotobakter konnten wir wahrnehmen, 
daB die Toxizitit des Selenions in Form von Natriumselenit durch die 
Linwirkung der Radiumemanation gemildert wird. Es ist gewiB von 
Belang zu erfahren, wie sich die Wirkung der Radiumemanation auf, 
den Keimungsproze8 der Samen bei Gegenwart des diffusen Lichtes 
gestaltet, wenn solche Quantititen Selens in Form von Natriumselenit 
zur Anwendung kommen, welche schon eine Depression auf die Keim- 


1) Ich verweise hier auf J. Stoklasa, Cpt. rend. hebdom. des séances de l’acad. 
des sciences 155, Nr. 22. 1912. — Derselbe, Strahlentherapie 4, H.1. 1914. 
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fahigkeit und die Keimungsenergie verursachten. Um dies zu konsta- 
tieren, haben wir jene Konzentration angewendet, bei welcher bereits 
ein deutlicher Riickgang in der Keimfahigkeit der Samen eintritt, und 
zwar 0,00005 Atomgewicht Selens in Form von Natriumselenit. Diese 
Konzentration brachte ohne Anwendung der Radiumemanation nach- 
stehende Mengen der Samen nach 110 Stunden zur Keimung: 


Hordeum distichum . . 28% Avena sativa .... 3%% 
Triticum vulgare . . . 39,, View eee es eR 
Secale cereale. .... 39,, Polygonum fagopyrum _30,, 


Nachdem wir jeden Tag radioaktives Wasser mit 30 ME. zugesetzt haben, 
haben folgende Mengen der Samen nach 110 Stunden gekeimt: 


Hordeum distichum . . 85% Avena sativa .... 68% 
Triticum vulgare ... 72,, Visieviate is 4. s TB 
Secale cereale. . . .. 75,, Polygonum fagopyrum. 80,, 


Nach 144 Stunden keimten in demselben Falle: 


Hordeum distichum . . 89% Avena sativa .... 92% 
Triticum vulgare... 90,, WORN. ea ee oa 
Secale cereale. . ... 92,, Polygonum fagopyrum. 93,, 


Wir setzten diesen Versuch fort und wendeten die Konzentration 
0,0001 Atomgewicht Selens in Form von Natriumselenit an, wozu wir 
jeden Tag Wasser mit 30 ME. Radium zugesetzt haben. Es keimten 
nach 110 Stunden: 


Ohne Anwendung der Radioaktivitat: 


Hordeum distichum . . 29% Avena sativa .... 34% 
Triticum vulgare ... 36,, Vien me. ce OR 
Secale cereale. .... 33,, Polygonum fagopyrum. 30,, 


Bei der Einwirkung der Radiwmemanation: 


Hordeum distichum . . 83% Avena sativa .... 71% 
Triticum vulgare ... 74,, Vi i a GS ee, - TA 
Secale cereale. .... 72,, Polygonum fagopyrum. 82,, 


In demselben Falle jedoch nach 144 Stunden haben bei der Einwirkung der 
Radiumemanation gekeimt: 


Hordeum distichum . . 90% Avena sativa .... 98% 
Triticum vulgare ... 92,, WENNER IR <> so 6: ve 
Secale cereale. .... 88,, Polygonum fagopyrum. 90,, 


Bei unserem dritten Versuche haben wir auch die Konzentration 
0,0005 Atomgewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet, 
wo noch ein deutlicherer Riickgang der Keimfahigkeit zu konstatieren 
ist. Nach 110 Stunden ohne Anwendung der Radioaktivitét keimten: 

Hordeum distichum . , 31% Avena sativa .... 33% 


Triticum vulgare ... 32,, Viet ee se oe ee aR 
Secale cereale. . ... 34,, Polygonum fagopyrum. 26,, 
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Durch den Einflu®B der Radioaktivitaét, und zwar 30 ME. pro Tag, keimten 
nach 110 Stunden: 


Hordeum distichum . . 72% Avena sativa .... 65% 
Triticum vulgare... 70,, Vicia faba. . .... 14,, 
Secale cereale. .... 68,, Polygonum fagopyrum. 73,, 


Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daB die Radioaktivitat 
die Giftwirkung des Selens paralysiert. Es kann angenommen werden, 
daB die Emanation des Radiums die Selenite in Selenate oxydiert, 
wodurch die Toxizitaét aufgehoben wird. Wir haben aber bei anderen 
Versuchen gefunden, da die Gegenwart verhiltnismaBig gréBerer 
Quantititen von Natriumselenaten die schidliche Wirkung auf den 
ganzen Keimungsverlauf ebenfalls fast vollstindig aufgehoben hat, wie 
nachstehende Resultate zeigen. 


Durch die Anwendung der Konzentration 0,001 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenat keimten nach 110 Stunden: 


Hordeum distichum . . 43% Avena sativa .... 49% 
Triticum vulgare... 48,, cS ee rn ~ ae 
Secale cereale. . ... 47,, Polygonum fagopyrum. 46,, 


Bei Anwendung derselben Konzentration jedoch in Gegenwart der Radio- 
aktivitat des Wassers, und zwar 30 ME. pro Tag, ist die Keimfiahigkeit der Samen 
nach 110 Stunden gestiegen: 


Bei Hordeum distichum . auf 88% Avena sativa .. auf 80% 
Triticum vulgare ..  ,, 86,, Viele fabe...: . ._-». 9, 
Secale cereale .... ,, 78,, Polyg. fagopyrum. ,, 86,, 


Bei Gegenwart der Radioaktivitét des Wassers, und zwar 30 ME. pro Tag, 
haben nachstehende Mengen der Samen nach 144 Stunden gekeimt: 


Hordeum distichum . . 92% Avena sativa .... 93% 
Triticum vulgare... 90,, i! re. 
Secale cereale. .... 94,, Polygonum fagopyrum. 95,, 


Bei allen diesen Versuchen wurde die Keimfahigkeit sowie die Keimungs- 
energie der Samen durch die Radioaktivitdt geférdert und die toxischen 
Wirkungen des Selens auf das Protoplasma der Zellen wurden verhindert. 
Diese merkwiirdige Erscheinung, welche wir bei der Einwirkung der 
Radioaktivitét wahrnehmen konnten, ist gewiB von einer groBen Bedeu- 
tung, und ich werde noch Gelegenheit haben, dieses Phanomen naher zu 
verfolgen. 

Wir verfolgten die Entwicklung nachstehender Keimlinge: 

1. Deren KeimprozeB8 normal verlaufen ist; 

2. wurden Versuchskeimlinge gewogen, welche aus der Nahrlésung 
nur mit Selen in Form von Natriumselenit stammten; 

3. kamen diejenigen Keimlinge in Betracht, deren Keimfahigkeit 
und Keimungsenergie bei Gegenwart von Selen durch die Radioaktivitat 
des Wassers gehoben wurde. 
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Die Pflanzen entwickelten sich im diffusen Lichte bei einer Tem- 
peratur von 18—21°. 


Wir konnten deutliche Unterschiede konstatieren, indem wir nach 
20 Tagen nachstehende Mengen an Trockensubstanz bei den 3 Gruppen 
der Pflanzen vorfanden. 

: I. Hordeum distichum. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Entwicklungsdauer 0,758 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen in der Trockensubstanz berechnet 0,386 g. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit zeigten nach Kinwirkung der Radioaktivitaét das Trocken- 
substanzgewicht 0,898 g. 

II. Triticum vulgare. 


Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Vegetationsdauer 0,428 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen in der Trockensubstanz berechnet 0,253 g. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitat das Trocken- 
substanzgewicht 0,514 g. 

III. Secale cereale. 


Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Entwicklungsdauer 0,514 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen in der Trockensubstanz berechnet 0,205 g. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumseleniten zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitét das Trocken- 
substanzgewicht 0,632 g. 

IV. Avena sativa. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Entwicklungsdauer 0,427 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen in der Trockensubstanz berechnet 0,284 g. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumseleniten zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitét das Trocken- 
substanzgewicht 0,419 g. 

Wenn wir die simtlichen Trockensubstanzgewichte der 20 Keim- 
linge mit 15tagiger Vegetationsdauer vergleichen, sehen wir, daf das 
tewicht der lebenden Masse bei allen 4 Versuchspflanzen durch die 
Einwirkung der Konzentration 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit eine Depression in der Entwicklung erfahren hat. 
Jedoch bei jenen Keimlingen aus der Nahrlésung, in welcher neben 
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Selen auch die Radioaktivitit enthalten war, ist das Gewicht der leben- 
den Pflanzenmasse noch gestiegen. Eine Ausnahme machte hier nur 
der Hafer, bei dessen Keimlingen wir infolge des Einflusses der Radio- 
aktivitét das urspriingliche Gewicht der Kontrollpflanzen feststellen 
konnten. 

Alle diese Versuche wurden unter Einwirkung des Tageslichtes 
durchgefiihrt. Die Keimpflanzen aller Versuchspflanzen haben duxch 
die Einwirkung des Selens ungemein gelitten. Im Nahrmedium mit 
der Radioaktivitat jedoch waren die Pflanzen priachtig gediehen. Ein 
frappanter Unterschied in der Entwicklung der Pflanzen zeigte uns die 
iuBerst vorteilhafte Wirkung der Radiumemanation. 

Interessante Resultate ergab die Wiederholung derselben Versuche, 
jedoch in einem dunklen Raume, also bei Abwesenheit des Sonnenlichtes. 
Hier hat sich die giinstige Einwirkung der Radioaktivitdt nicht im selben 
Mafe geltend gemacht und die toxischen Wirkungen des Selens wurden 
nicht vollstindig aufgehoben. Die Pflanzen, welche sich in einem selen- 
haltigen Naihrmedium unter Einwirkung der Radiumemanation ent- 
wickelt hatten, besaBen nicht das iippige Aussehen jener Pflanzen, 
welche sich unter der Radiation der Sonne entwicke!’ haben. 


Versuche bei Abwesenheit des Sonnenlichtes. 


I. Hordeum distichum. 


Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Entwicklungsdauer 0,603 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen in der Trockensubstanz berechnet 0,325 g. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitat das Trocken- 
substanzgewicht 0,409 g. 


II. Triticum vulgare. 


Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Vegetationsdauer 0,411 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen in der Trockensubstanz berechnet 0,300 g. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitat das Trocken- 
substanzgewicht 0,342 g. 


III, Secale cereale. 


Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Entwicklungsdauer 0,462 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen 0,195 g, in der Trockensubstanz berechnet. 
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20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitét das Trocken- 
substanzgewicht 0,208 g. 

IV. Avena sativa. 

Das Trockensubstanzgewicht von 20 Keimlingen der Kontrollversuche betrug 
nach 15 Tagen Vegetationsdauer 0,405 g. 

Das Gewicht der 20 Keimlinge, bei welchen die Konzentration 0,00005 Atom- 
gewicht Selens in Form von Natriumselenit angewendet wurde, betrug nach 
15 Tagen 0,215 g in der Trockensubstanz berechnet. 

20 Keimlinge aus der Nahrlésung von 0,00005 Atomgewicht Selens in Form 
von Natriumselenit zeigten nach Einwirkung der Radioaktivitaét das Trocken- 
substanzgewicht 0,277 g. 

Rutherford ninmt an, daB das Wesen der Radioaktivitat im Zerfall des Atoms 
des radioaktiven Elementes gelegen sei. Er unterscheidet nachstehende Charak- 
teristik der Strahlen: 

«-Strahlen, gebildet aus positiv geladenen rasch fliegenden materiellen Par- 
tikeln der GréBe des Heliumatomes, die wenig ablenkbar sind im magnetischen 
bez. elektrischen Felde, und zwar im Sinne der ,,Kanalstrahlen“. 


2-Strahlen, gebildet aus elektrisch negativen Korpuskeln (Elektronen), die 
relativ stark ablenkbar sind, je harter (je weniger absorbierbar), destoweniger, 
die in voller Analogie stehen zu den ,,Kathodenstrahlen“. 


y-Strahlen, die sich als unablenkbar erwiesen und keine Ladungen tragen. 

Es ist gelungen, auBer der Emanation eine ganze Reihe von Zerfalls- 
produkten des Radiums zu entdecken. Hierzu gehért die sogenannte 
induzierte Radioaktivitét. Diese haben wir auch tatsichlich in den 
Organismen jener Pflanzen, welche in radioaktiver Luft und radio- 
aktivem Boden bei Gegenwart von Licht sich entwickelten, nachweisen 
k6nnen. 

In meinen Arbeiten habe ich deutlich hervorgehoben, daB das Licht 
im Kausalnexus mit der Radiowirkung steht. Wir konnten stets be- 
obachten, daB die toxische Wirkung der Radiumemanation in der chloro- 
phyllhaltigen Zelle auftrat, wenn das Licht keinen Zutritt hatte, und 
unsere Versuche bestitigen diese friiheren Beobachtungen in vollem 
Mae. Wir k6énnen hier einen deutlichen Riickgang in der Bildung der 
lebenden Pflanzenmasse, im Gegensatze zu den vorangegangenen 
Versuchen in Anwesenheit des Tageslichtes, bei allen 4 Versuchspflanzen 
feststellen. Die Toxizitét des Selens wurde paralysiert, jedoch nicht 
in dem Mabe, wie bei der bei Licht entwickelten chlorophyllhaltigen 
Pflanze. Es ist analog, daB die Radiumemanation die toxische Wirkung 
des Selens bei den heterotrophen Pflanzen, also bei der chlorophyl!- 
losen Zelle nicht ginzlich aufgehoben hat. Der Radioaktivitat ist bei 
der Photosynthese der griinen chlorophyllhaltigen Zelle eine wichtige 
Rolle zugewiesen. 
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Ill. Uber den Einflu8 des Selens auf den Bau- und Betriebsstoffwechsel 
der Pflanzen bei An- und Abwesenheit der Radioaktivitit. 


Um dieses Problem zu lésen, wendeten wir die Wasserkulturmethode 
an. Unsere Versuche wurden derart angeordnet, daB sich die Pflanzen 
unter den giinstigsten Vegetationsfaktoren entwickeln konnten, wobei 
wir die Einwirkung des Selens in Form von Seleniten und Selenaten 
auf das Protoplasma sowie auf das Chlorophyll bei Ab- und Anwesenheit 
der Radioaktivitét beobachteten. 


Unsere Methodik der Versuche war folgende: Die ausgesuchten Samen ver- 
schiedener Kulturpflanzen, welche annahernd das gleiche Gewicht besaBen, gaben 
wir in einen Keimapparat, welcher mit von sterilem Brunnenwasser angefeuch- 
tetem, sterilem Sande gefiillt war. Sobald die Keimlinge der angewendeten Pflan- 
zen, abgesehen von der Hauptwurzel und der Plumula, noch einige, mehrere Zenti- 
meter lange Nebenwuzeln ausgebildet hatten, nahmen wir sie vorsichtig aus dem 
Keimapparat heraus, spiilten sie mit sterilisiertem, destilliertem Wasser sehr sorg- 
faltig ab und brachten sie mit Hilfe der Wasserkulturmethode zur weiteren Ent- 
wicklung. Die Pflanzen ziichteten wir in einer Nahrlésung, welche ab und zu 
erneuert wurde. In 1000 ccm destillierten Wassers der Nahrlésung waren ent- 
halten: 1g Natriumnitrat, 0,25 g Kaliumchlorid, 0,02 g Natriumchlorid, 0,25 g 
Magnesiumsulfat, 0,50 g Dikaliumphosphat, 0,25 g Calciumsulfat und 0,10 g Ferro- 
phosphat. 

Das Selen wurde wieder in Form von Natriumseleniten und Natriumselenaten 
angewendet, und zwar in nachstehenden Konzentrationen: 0,000005, 0,00001, 
0,00005, 0,0001, 0,0005, 0,001, 0,005 und 0,01 Atomgewicht Selens in Gramm 
pro 1000 cem Nahrlésung. 

Es ist zu bemerken, daB die Ndhrlisung bei den Wasserkulturversuchen alle 
14—16 Tage erneuert wurde, um die jedesmal reduzierten Selenite und Selenate zu 
entfernen und die Exaktheit der Versuche sicherzustellen. 

Zu unseren Versuchen haben wir nachstehende Pflanzen herangezogen: 
Hordeum distichum, Zea mais, Polygonum fagopyrum, Vicia faba, Soja hispida 
und Lupinus angustifolius. Um die Unterschiede in der Wirkung der Natrium- 
selenite und Natriumselenate besser zu illustrieren, fiihre ich die Resultate beider 
Versuche gleichzeitig an. Die angefiihrten Zahlen driicken das Trockensubstanz- 
gewicht von je 10 Pflanzenexemplaren aus. 


1. Versuche mit Hordeum distichum. 


Die Einwirkung des Selens dauerte 99 Tage und wir erzielten die nachstehende 
Trockensubstanzproduktion. 


Kontrollversuche (Nahrlésung ohne Selen 52,36 g). 





Angewendete Konzentration Selen in Form von Selen in Form von 
des Selens Seleniten Selenaten 
Atomgewicht in g g g 
0,000005 48,64 | 55,74 
0,00001 | 40,08 53,18 
0,00005 38,75 50,94 
0,0001 30,16 42,85 
0,0005 22,09 36,34 
0,001 10,46 17,18 
0,005 6,30 9,93 


0,01 1,67 3,72 














der Pflanze bei Anwesenheit der Radioaktivitét der Luft und des Bodens. 623 


2. Versuche mit Zea mais. 


Wirkungsdauer des Selens: 112 Tage. 
Kontrollversuche (Nahrlésung ohne Selen 109,86 g). 





Angewendete Konzentration | Selen in Form von Selen in Form von 
des Selens Seleniten Selenaten 
Atomgewicht in g | g g 
0,000005 115,4 138.9 
0,00001 102,7 130.5 
0,00005 83,2 106,1 
0,0001 54,7 73,6 
0.0005 29,3 66,2 
0,001 8,2 34,7 
0,005 2,6 12,8 
0,01 abgestorben 6,7 


3. Versuche mit Polygonum fagopyrum. 


Wirkungsdauer des Selens: 84 Tage. 
Kontrollversuche (Nahrlésung ohne Selen 4,18 g). 





Angewendete Konzentration Selen in Form von | Selen in Form von 
des Selens Seleniten | Selenaten 
Atomgewicht in g g | 2 
0,000005 4,96 5,88 
0,00001 3,67 4.63 
0,00005 2,07 2,98 
0,0001 0,83 1,63 
0,0005 0,36 0,89 
0,001 0,18 0,39 
0,005 0,11 O17 
0,01 abgestorben 0,20 


4. Versuche mit Vicia faba. 


Wirkungsdauer des Selens: 103 Tage. 
Kontrollversuche (Nahrlésung ohne Selen 51,06 g). 





Angewendete Konzentration Selen in Form von Selen in Form von 
des Selens Seleniten Selenaten 
Atomgewicht in g g g 
0,000005 46,39 52,74 
0,00001 42.68 50,19 
0,00005 30,95 48,27 
0.0001 31,03 39,75 
0,0005 22,17 38,02 
0,001 10,34 16,42 
0,005 5,15 10,68 


0,01 abgestorben 3,21 
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5. Versuche mit Soja hispida. 
Wirkungsdauer des Selens: 98 Tage. 
Kontrollversuche (Nahrlésung ohne Selen 8,96 g). 





Angewendete Konzentration Selen in Form von Selen in Form von 
des Selens Seleniten Selenaten 
Automgewicht in g £ £ 
0,000005 7,94 9,58 
0,00001 | 7,02 9,02 
0,00005 6,05 8,16 
0,0001 5,16 6,33 
0,0005 | 4,15 4,75 
0,001 at 4,36 
0,005 2,40 2,08 
0,01 1,04 | 1,94 


6. Versuche mit Lupinus angustifolius. 


Wirkungsdauer des Selens: 78 Tage. 
Kontrollversuche (Nahrlésung ohne Selen 22,79 g). 














Angewendete Konzentration Selen in Form von | Selen in Form von 
des Selens i Seleniten Selenaten 
Atomgewicht in g g | g 
0,000005 | 21,86 25,37 
0,00001 19,18 24,02 
0,00005 10,57 19,95 
0,0001 8,64 15,48 
0,0005 5,32 8,13 
0,001 ye 3,88 
0,005 1,07 2.57 
0,01 abgestorben 2,69 


Wenn man an der Hand der Resultate den EinfluB des Selens auf 
den Bau- und Betriebsstoffwechsel der Pflanzen naher betrachtet, sieht 
man auf den ersten Blick, daB dieses Element in Form von Selenaten 
nicht dieselbe Wirkung wie in Form von Seleniten hervorruft. Wir 
haben sogar konstatiert, daB der Ertrag an Pflanzenmasse durch gerin- 
gere Quantitiiten Selens und zwar 0,000005 Atomgewicht und manchmal 
auch 0,00001 Atomgewicht Selens in Form von Selenaten gesteigert 
wurde. Man kann das dadurch erkliren, da8 eine stimulierende Wirkung 
bei Hordeum distichum, Polygonum fagopyrum, Vicia faba, Soja hispida, 
Lupinus angustifolius, namentlich aber bei Zea mais erzielt wurde. 

Wenn wir die Toxizitaét des Selens verfolgen, sehen wir eine stufen- 
weise Abnahme in der Bildung neuer lebender Pflanzenmasse bei der 
Steigerung der Konzentration des Selenions, wobei stets das Selenition 
das Selenation in seiner Toxizitaét iibertrifft. In der Konzentration von 
0,01 Atomgewicht Selens in Gramm in Form von Natriumselenit in 
1000 ccm Nahrlésung wurde das Leben allmahlich sistiert, so daB bei 
Anwendung der genannten Konzentration Zea mais, Polygonum fago- 
pyrum, Vicia faba und Lupinus angustifolius nach einer gewissen Zeit 
zum Absterben gebracht wurden. 


hs NO PM 


I 
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Die Vegetationsversuche bei Anwesenheit der Radioaktivitit. 

Bereits seit dem Jahre 1906 andauernde Versuche in unserer Ver- 
suchsstation haben bewiesen, daB die Radioaktivitat einen groBen Ein- 
fluB auf den gesamten Bau- und Betriebsstoffwechsel besitzt?). 

Ich fithre hier nur einige Beobachtungen, und zwar die Resultate 
an, welche wir mit Gerste (Hordeum distichum), Buchweizen (Poly- 
gonum fagopyrum), Lupine (Lupinus angustifolius) und Pferdebohne 
(Vicia faba) erzielt haben. Unsere Versuche wurden mit natiirlicher 
und kiinstlicher Radioaktivitat ausgefiihrt, wobei wir wahrnehmen 
konnten, daB bei der Anwendung schwacher Radioaktivitat der gesamte 
Stoffwechsel der Pflanzen viel rapider vor sich geht als bei den Kontroll- 
versuchen, und die Radioaktivitat einen giinstigen EinfluB auf die 
Produktion der lebenden Pflanzenmasse ausiibt. Die Versuche wurden 
im Glashause zuerst in Glaszylindern und dann in groBen Vegetations- 
gefiBen angestellt. Es ist zu bemerken, daB die Glaszylinder mit den 
Pflanzen, welche in der die Radiumemanation enthaltenden Nahrlésung 
gezogen wurden, abgesondert aufgestellt waren, damit die Radium- 
emanation auf die Kontrollpflanzen sich nicht ausbreitet. Dieselbe 
MaBregel gilt von den VegetationsgefaiBen. 


Versuche mit Gerste (Hordeum distichum). 

Diese Versuche wurden ebenfalls in groBen VegetationsgefiBen mit 24 kg 
Lehmboden pro Topf ausgefiihrt. 10 VegetationsgefaBe dienten wieder zur Kon- 
trolle und 10 VegetationsgefaBe wurden mit radiumemanationhaltigem Wasser 
begossen. Pro 1 Vegetationsgefai wurden folgende Nahrstoffe angewendet: 

0,4g N in Form von Natriumnitrat, 0,8 g P,O; in Form von Monocalcium- 
phosphat und 1,2 g K,O0 in Form von Kaliumchlorid. Die Vegetationszeit dauerte 
148 Tage und es wurden pro 10 VegetationsgefiBe 165 200 ME. beniitzt, so dab 
auf ein VegetationsgefaB, in welchem sich 8 Pflanzen befanden, 16 520 ME. ent- 
fielen. Auf eine Pflanze kamen 2065 ME. = 827 664-10 ‘* -= 0,000827 mg Ra, 
pro Tag ca. 14 ME. = 5614-10 ** = 0,0000056 mg Ra. Der Ertrag an Pflanzen- 
masse in Trockensubstanz ausgedriickt war folgender: 





Frucht Stroh Ganze Pflanzen 
£ £ g 


Mit radioaktivem Wasser . 152,2 320 472,4 
Ohne radioaktives Wasser 104.3 241 345.3 
Differenz fiir Radium + . 48.1 79 127,1 
Differenz in 9, + .... 46,1% 32,7 /e 36,8 9/9 


Nun schreiten wir zu dem Versuche mit Lupinus angustifolius, der in derselben 
Weise ausgefiihrt wurde wie der friihere. Die Versuchszeit dauerte hier 135 Tage. 


1) J. Stoklasa, Cpt. rend. hebdom. des séances de l’acad. des sciences 155, 
Nr. 22. 1912; 156, Nr. 2. 1913. — Derselbe, 8. Sebor et V. Zdobnicky, Cpt. rend. 
hebdom. des séances de l’acad. des sciences 156, Nr. 8. 1913. — Derselbe, Chemiker- 
Zeit. 1912, Nr. 142, S. 1382; Strahlentherapie 4, H. 1. 1914; Chemiker-Zeit. 1914, 
Nr. 79, S. 841; diese Zeitschr. 1. 1920; 2. 1920. — Derselbe, Die Bedeutung der 
Xadioaktivitaét des Kaliums bei der Photosynthese. Diese Zeitschr. 3. 1920. 


Biochemische Zeitschrift Band 180. 40 
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10 VegetationsgefaBen, in denen sich 48 Pflanzen befanden, wurden 96 000 ME., 
also einer Pflanze 2000 ME. = 800 000-107 = 0,0008 mg Ra, also pro eine 
Pflanze und Tag 14 ME. = 5614: 10> '* = 0,0000056 mg Ra zugefiihrt, wihrend 
10 VegetationsgefaBe zur Kontrolle dienten. 

Der Ertrag an Pflanzenmasse in Trockensubstanz ausgedriickt war nach- 
stehender: 





Samen Stroh Ganze Pflanzen 
g g g 
Mit radioaktivem Wasser . 224,91 | 451,25 676,16 
Ohne radioaktives Wasser 136,58 284,16 420,75 
Differenz fir Radium+ . 88.33 167,09 255,41 
Differenz in °4,+ .... | 64,6°/, 58,8°/, 60,7 °/, 


Ebenso giinstige Resultate erzielten wir bei unserem Versuche mit Pferde- 
bohne (Vicia faba), der genau so angestellt wurde wie der erste Versuch. Diese 
Versuche wurden in 16 VegetationsgefiBen ausgefiihrt. Eine Gruppe, bestehend 
aus 8 VegetationsgefaiBen, diente zur Kontrolle, die andere Gruppe wurde mit 
radiumemanationhaltigem Wasser begossen. Als Naihrstoffe wurden 5 g Calcium- 
sulfat und 5 g Kaliumphosphat angewendet. Die Vegetationszeit dauerte 140 Tage 
und es wurden 74 160 ME. pro 8 VegetationsgefaiBe, also pro 1 VegetationsgefaB 
9270 ME. benutzt. In jedem VegetationsgefaiB befanden sich 5 Pflanzen, also pro 
Pflanze 1854 ME. = 743 454-10 '* = 0,00074 mg Ra, und pro Tag ca. 13 ME. 

5213-10’? = 0,0000052 mg Ra. Der Ertrag auf 10 VegetationsgefaiBe um- 
gcrechnet, war folgender: 





Samen Stroh Ganze Pflanzen 
g g g 
Mit radioaktivem Wasser . 223 351 574 
Ohne radioaktives Wasser 167 305 472 
Differenz fiir Radium + . 56 46 102 
Differenz in 9,+ ... . || 33,53, 15,08°/, 21,61°/, 


Ferner haben wir noch andere Versuche in der Art ausgefiihrt, daB 
wir verschiedene Kulturpflanzen nach 65 Vegetationstagen in Vege- 
tationsgefaiBen im Glashaus zur Entwicklung brachten und mit einem 
Wasser von verschiedener Aktivitit begossen. Wir konnten konstatieren, 
daB in dem VegetationsgefaifBe, in welchem sich 6—8 kg Erde befanden, 
und das mit Radiumwasser von 600 ME. pro Pflanze taglich begossen 
wurde, sich schon nach 50—80 Vegetationstagen ein schidlicher EinfluB 
einstellte. Namentlich die Blatter der Zuckerriibe, der Kartoffel, der 
Weinrebe und des Tabaks waren angegriffen, das Chlorophyll war ab- 
gebaut und die Blatter hatten eine rotbraune Farbe angenommen. Auch 
bei anderen Pflanzen konnte man nach 60—100 Tagen der Behandlung 
mit Radiumwasser eine markant toxische Wirkung beobachten. Es 
waren dies die Gramineen, Leguminosen und Cruciferen, bei denen sich 
die Blatter rotbraun gefarbt hatten, das Chlorophyll in dem Chlorenchym 
vollstandig zersetzt wurde und man eine Plasmolyse beobachten konnte. 
Daraus ersieht man, daB es hauptsiachlich darauf ankommt, die richtige 
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Dosierung der Radiumemanation zu wahlen, denn nur durch eine 
schwache Aktivitit lassen sich tiberall mit Ausnahme von gewissen 
Kalipflanzen gute Resultate erzielen. 

Alle die von uns angestellten Versuche zeigen, daB eine Radium- 
emanation in schwacher Aktivitét und bei richtiger Dosierung die 
Karyokinese in der Zelle und tiberhaupt die Mechanik des ganzen Bau- 
und Betriebsstoffwechsels iuBerst giinstig beeinfluBt. Auf Grund unserer 
Beobachtungen kénnen wir erkliren, da die Radiumemanation nicht 
immer in gleichem Mabe auf die Entwicklung und Stoffwechselprozesse 
der einzelnen Pflanzen einwirkt:; es ist das ein ganz individuelles Ver- 
halten aller Pflanzengattungen. Gewif von groBer physiologischer Be- 
deutung ist es, zu studieren, welche Dosis der Emanation bzw. welches 
Optimum sich fiir den Organismus der Kulturpflanzen am besten eignet. 
Bestimmte Daten lassen sich freilich derzeit nicht anfiihren, da unsere 

irfahrungen darin noch zu gering sind. Wir konnten ja die Beobachtung 

machen, daB bei gewissen Vegetationsfaktoren einige Pflanzen auf eine 
héhere Dosis, andere wieder auf eine schwiachere Dosierung reagierten. 
Aus unseren ganzen Studien ist ersichtlich, daB die Zuckerriibe eine 
eigentiimliche Stellung unter allen Kulturpflanzen gegen die Radium- 
wirkung einnimmt. 

Um zu konstatieren, ob die Radioaktivitat des Wassers wieder die 
giftige Wirkung des Selenitions paralysiert und derart giinstig einwirkt, 
wie es bei der Verfolgung der Keimungsenergie und des ganzen Keim- 
verlaufes der Fall war, haben wir nachstehende Methodik der Versuche 
eingehalten. In jedem VegetationsgefiB waren 3500 ccm Nahrlésung, 
zu welcher wir soviel radioaktives Wasser zusetzten, dab dieselbe stets 
14 ME. = 5614+ 10° * = 0,0000056 mg Ra pro Pflanze und Tag enthielt. 

Zu unseren Versuchen haben wir wieder Gerste, Welschkorn, Buchweizen, 
Lupine und Pferdebohne herangezogen, wobei wir eine Konzentration von Selenion, 
welche bereits einen deutlichen Riickgang in der Pflanzenproduktion bewirkt 
hatte, und zwar 0,0005 Atomgewicht Selen in Gramm als Natriumselenit pro 
1000 cem Nahrlésung anwendeten. Das sonstige Arrangement blieb dasselbe wie 
bei den vorerwaihnten Experimenten, auch unter den gleichen Vegetationsfak- 
toren, so da wir eine vollstandige Parallele geschaffen haben. 

1. Hordeum distichum. 


Nach 99 Tagen Vegetationsdauer betrug das Gewicht von 10 Pflanzenexem- 
plaren aus der Nahrlésung 0,00005 Atomgewicht Selens in Form von Natrium- 
selenit 22,09 g in der Trockensubstanz. 

Bei Anwendung derselben Nahrlésung jedoch mit 14 ME. = 5614-10 

0,0000056 mg Ra pro 1 Pflanze und Tag, erhéhte sich das Gewicht von 10 Pflan- 
zenexemplaren in der Trockensubstanz auf 50,03 g. 


2. Zea mais. 

Nach 112 Tagen Vegetationsdauer betrug das Gewicht von 10 Pflanzenexem- 
plaren aus der Nahrlésung 0,00005 Atomgewicht Selens in Form von Natrium- 
selenit 66,2 g in der Trockensubstanz. 

40* 
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Bei Anwendung derselben Nahrlésung, jedoch mit 14 ME. = 5614-10~* 
0,0000056 mg Ra pro | Pflanze und Tag, erhéhte sich das Gewicht von 10 Pflan- 
zenexemplaren in der Trockensubstanz auf 114,6 g. 


3. Polygonum fagopyrum. 

Nach 84 Tagen Vegetationsdauer betrug das Gewicht von 10 Pflanzenexem- 
plaren aus der Nahrlésung 0,00005 Atomgewicht Selens in Form von Natrium- 
selenit 0,36 g¢ in der Trockensubstanz. 

Bei Anwendung derselben Niahrlésung, jedoch mit 14 ME. = 5614-10 

0,0000056 mg Ra pro 1 Pflanze und Tag, erhéhte sich das Gewicht von 10 Pflan- 
Trockensubstanz auf 5,06 g. 


zenexemplaren in der 


4. Lupinus angustifolius. 

Nach 99 Tagen Vegetationsdauer betrug das Gewicht von 10 Pflanzenexem- 
plaren aus der Nahrlésung 0,00005 Atomgewicht Selen in Form von Natrium- 
selenit 5,32 in der Trockensubstanz. 

Bei Anwendung derselben Nahrlésung, jedoch mit 14 ME. = 5614-10 

0,0000056 mg Ra pro 1 Pflanze und Tag, erhdhte sich das Gewicht von 10 Pflan- 
zenexemplaren in der Trockensubstanz auf 21,39 g. 


5. Vicia faba. 

Nach 99 Tagen Vegetationsdauer betrug das Trockensubstanzgewicht von 
10 Pflanzenexemplaren aus der Naihrlésung 0,00005 Atomgewicht Selen in Form 
von Natriumselenit 22,17 g. 

Bei Anwendung derselben Niahrlésung jedoch mit 14 ME. = 5614- 10 

0,0000056 mg Ra pro 1 Pflanze und Tag erhdéhte sich das Gewicht von 10 Pflan- 
zenexemplaren in der Trockensubstanz auf 52,90 g. 

Die Vegetationsversuche bei Anwesenheit der Radioaktivitat sind 
iuBerst lehrreich. Wir haben von neuem konstatiert, da® die Toxizitat 
des Selenitions bei Anwendung 14 ME. = 5614 - 10°” = 0,0000056 mg 
Ra pro Tag und Pflanze fast vollstandig paralysiert wurde. 

Die einzelnen Resultate, miteinander verglichen, zeigen nachstehende 
Gewichte pro 10 Pflanzenexemplare. Bei Hordeum distichum sehen wir 
52,36 g Trockensubstanzgewicht der Kontrollversuche, welche auf 
38,75 g durch die Einwirkung des Selenitions gesunken sind, jedoch 
durch die Mitwirkung der Radiumemanation auf 50,03 gesteigert 
wurden. Ebenso wechselt bei Zea mais das Trockensubstanzgewicht 
von 109,86 g der Kontrollversuche zu 66,2 g der 10 Pflanzenexemplare 
aus der Nahrlésung mit Selenition und auf 114,6 g bei der Mitwirkung 
der Radiumemanation. Polygonum fagopyrum weist das Trocken- 
substanzgewicht 4,18 bei den Kontrollversuchen pro 10 Pflanzen auf, 
welches Gewicht bei Anwesenheit des Selenitions auf 2,07 g fallt und 
durch die gleichzeitige Anwendung der Radiumemanation 5,06 g 
erreicht. 

Das Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzen zeigt bei Lupinus 
angustifolius 22,79 g der Kontrollversuche, bei den Pflanzen aus der 
Nahrlésung mit Selenition betrigt es 10,57 g und bei jenen Pflanzen 
aus der erwihnten Nahrlésung jedoch mit Radiumemanation 21,39 g. 
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In ahnlichem Verhaltnisse stehen die verschiedenen Trockensubstanz- 
gewichte der 10 Pflanzenexemplare bei Vicia faba und zwar bei den 
Kontrollversuchen 51,06 g in der Nahrlésung mit Selenition 30,95 g¢ 
und bei der Einwirkung der Radiumemanation 52,90 g. 

Ich habe bereits in dieser Arbeit hervorgehoben, daB die Radium- 
emanation ein erhéhtes Oxydationsvermégen besitzt, weshalb man auch 
annehmen kénnte, da die Radiumemanation die Oxydation des Selenit- 
ions und seine Umwandlung in das Selenation bewirkt. Die Wirkung 
dieser beiden Ionen auf das Protoplasma der Zellen hat sich bei einzelnen 
Pflanzen in ihrer Intensitat gaaz verschieden erwiesen, und die Trocken- 
substanzgewichte dieser Pflanzen, miteinander verglichen, zeigen be- 
deutende Differenzen. Diesem Umstande entsprechend wurde das 
Trockensubstanzgewicht von 10 Pflanzenexemplaren bei Hordeum 
distichum, welches nach der Einwirkung des Selenations 36,34 g be- 
tragen hatte, durch die Radiumemanation auf 50,03 g erhéht. Bei Zea 
mais betrug das Gewicht der 10 Pflanzen aus der Nahrlésung mit 
Selenation 66,2 g in der Trockensubstanz, welche durch die Radium- 
emanation auf 114,6g gesteigert wurden. Den auffallendsten Unter- 
schied konnten wir bei Polygonum fagopyrum konstatieren, bei welcher 
Pflanze das Trockensubstanzgewicht mit 0,89 g in der Nahrlésung mit 
Selenation bestimmt wurde und das durch die Radiumemanation 
5,06 g erreichte. Bei Lupinus angustifolius weisen die Pflanzen aus der 
Nahrlésung mit Selenation das Trockensubstanzgewicht von 8,13 g 
und jenes nach der Einwirkung der Radiumemanation 21,39 g auf. 
Auch Vicia faba verhalt sich analog. Das Trockensubstanzgewicht der 
Pflanzen aus der Nahrlésung mit Selenation betrigt hier 38,02 g, welche 
sich nach der Einwirkung der Radiumemanation auf 52,90 g erhéhen. 

Diese bedeutenden Differenzen im Gewichte der gebildeten neuen 
Pflanzenmasse lassen uns zu der Ansicht kommen, daB die Oxydations- 
prozesse allein, d. i. die Umwandlung der Selenite in Selenate, die fort- 
dauernde Giftigkeit nicht beseitigen, und es existieren jedenfalls andere 
Phanomene, welche auf die Bildung neuer lebender Pflanzenmasse 
trotz der Anwesenheit des Selens einen derart giinstigen EinfluB be- 
sitzen und den gesamten Bau- und Betriebsstoffwechsel der chlorophyll- 
losen und chlorophyllhaltigen Zelle fordern. 


IV. Uber die Wirkung des Selenions auf die Vegetation bei An- und 
Abwesenheit der Radioaktivitiit in Boden. 


Die Methodik der Versuche. 


Unsere Versuche haben wir in einem geriumigen Glashause durchgefiihrt, in 
welchem auf (Eisenbahn-) Schienen bewegliche kleine Rollwagen vorhanden sind, 
welche die VegetationsgefiBe tragen. Bei giinstigem Wetter wurden diese lowry- 
artigen Wagen mit den VegetationsgefaiBen in einen unmittelbar an das Glashaus 
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sich anschlieBenden Raum, der zum Zwecke des Schutzes vor allerlei Schadigungen 
allseitig von Wanden aus dichtem Drahtgeflecht abgeschlossen ist, herausgefahren. 

Die erwaihnten VegetatfionsgefiBe sind unglasierte zylindrische Behalter aus 
Ton. In der Nahe des Bodens ist jedes dieser zylindrischen GefaBe mit einer 
seitlichen Offnung versehen, die einen einmal gebohrten Stopfen tragt, und in 
diesem steckt eine im rechten Winkel gebogene Glasréhre. Die VegetationsgefiBe 
wurden mit Ackererde, und zwar mit je 9 kg Lehmboden angefiillt. Zur Diingung 
verwendeten wir folgende Nahrstoffe pro VegetationsgefiB: 2g Monocalcium- 
phosphat, 2 g Ammoniumsulfat und 2 g Kaliumchlorid. Der Boden hatte wahrend 
der ganzen Vegetationsperiode 20—25° Wasser enthalten, und als Versuchspflanze 
wahlten wir Gerste (Hordeum distichum). Das Selenion wurde wieder in Form von 
Seleniten und Selenaten zur Anwendung gebracht. Da wir die Erfahrung gemacht 
hatten, daB sehr schwache Dosierungen von Selen keine Reaktionen hervorzurufen 
imstande sind, wihlten wir nachstehende Konzentrationen: 0,0001, 0,001, 0,002 
und 0,003 Atomgewicht Selens in Gramm pro GefaB, und zwar inForm von Natrium- 
selenit und Natriumselenat. Diese Salze, in Wasser aufgelést, wurden 14 Tage vor 
der Aussaat dem Boden einverleibt. Die Quantitiaten Selens in Form von Seleniten 
und Selenaten wurden den VegetationsgefaiBen nicht auf einmal zugegeben, um 
die Reduktionen dieser Salze im Boden zu verhiiten. Die Dosierungen sind in 
den ersten 42 Vegetationstagen erfolgt. Zu jedem Versuche nahmen wir 5—7 Vege- 
tationsgefaiBe; die nachstehenden Werte beziehen sich auf die Trockensubstanz 
von je 10 VegetationsgefaiBen. 

Die KontrollvegetationsgefaiBe (ohne Anwendung von Selen) lieferten folgenden 
Ertrag: 


An Prat: ee 6 NES @ 
os eee AMR. Ss eS 


Bei der Einwirkung des Selens wurde geerntet: 





Frucht 


Stroh usw. 


g g 
Konzentration 0,0001. 
Wirkung des Selenitions ..... 137.5 225,8 
Wirkung des Selenations ..... 141,9 235,0 


Konzentration 0,001. 
aie: OIIINON 6 RL 48,9 204,0 
Beim Selenation Spaienia wise 6,8 223.7 

Konzentration 0,002. 


Bei der Wirkung des Selenitions . 20,5 192, 

Bei der Wirkung des Selenations . 25,3 | 228.4 
Konzentration 0,003. 

Bei der Wirkung des Selenitions . 9,15 110.8 

Bei der Wirkung des Selenations . 13,7 221,9 


Nun gehen wir zu den Versuchen iiber die Einwirkung der Radio- 
aktivitat tiber. 

Der Boden der VegetationsgefaBe wurde mit radioaktivem Wasser begossen 
und es entfielen auf je 1 GefaB, in welchem sich 8 Pflanzen befanden, 16 520 ME., 
so daB auf eine Pflanze 2065 ME. = 827 664-107 '* = 0,000827 mg Ra, pro Tag 
ca. 14 ME. = 5614-107 = 0,0000056 mg Ra, kamen. Der Ertrag an Pflanzen- 
masse, in Trockensubstanz ausgedriickt, war pro 10 VegetationsgefaBe folgender: 
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Vergleichende Versuche mit der Konzentration 0,001 Atomgewicht Selens 
in Form von Natriumselenit und Natriumselenat. 





Frucht Stroh usw. 


g g 
Kontrollversuche ohne Anwendung des Selenions (der 
Boden der Gefiike wurde blo& mit radioaktivem Wasser 
Pegvsewy C1BENON- 6 cok eS eS aS fs ots 159.8 271.3 
Bei Vorhandensein Selens im Boden und bei An- 
wendung der Konzentration 0,001 Atomgewicht Selens 
in Form von Seleniten und Selenaten. Der Boden der 
Vegetationsgefiike wurde mit radioaktivem Wasser 
begossen. 
Bei Gegenwart von Selenition ........... 96,4 185.2 
Bei Gegenwart von Selenation . . . . ata wartad ok 142.5 257,7 


Die vorstehenden Resultate der Versuche lassen uns die Hemmung 
der toxischen Wirkung des Selenions durch die Radioaktivitat deutlich 
erkennen. Wihrend wir bei derselben Konzentration des Selens ohne 
Anwendung der Radioaktivitit beim Selenition 48,9 g an Frucht sowie 
214g an Stroh, und beim Selenation 56,8 g Frucht, 222,7 g Stroh 
geerntet hatten, manifestiert hier der Ertrag bei der Anwendung des 
Selenitions mit 96,4 g Frucht, 185,2 g Stroh und beim Selenation 142,5 g 
Frucht, 257,7 g Stroh. 


V. Versuche im Glas-Emanatorium. 

Die Methodik dieser Experimente wurde in der Weise angeordnet, 
daB wir das Selendioxyd auf die Pflanze direkt, und zwar bei An- und 
Abwesenheit der Radiumemanation einwirken lieBen. 

Das fein zerriebene, graue krystallinische Selen wurde abgewogen und auf 
einer Platinschale im Emanatorium bei Gegenwart der gewohnlichen oder radio- 
aktiven Luft verbrannt, wobei nach Berzelius auch etwas Selenoxyd (SeO) entsteht. 
Es ist zu bemerken, daB bei diesem Verbrennen auch ganz wenig Selen in Form 
von feinem, rétlichem Pulver sich abscheidet; infolgedessen ist dieser Versuch 
nicht als ganz exakt zu betrachten. Zu unseren Experimenten haben wir ver- 
schiedene Quantititen von Selen abgewogen, so daB nachstehende Konzentrationen 
von Selendioxyd im Emanatorium entstanden sind: 

Die Konzentration des Selendioxydes in Form von Selen ausgedriickt war: 
im ersten Falle 0,000002 und im zweiten Falle 0,00002 Atomgewicht Selens in 
Gramm in Form von Selendioxyd. Hierbei ist zu bemerken, daB die Platinschale 
nach der Verbrennung des Selens stets abgewogen wurde und im Falle, daB gewisse 
Reste von Selen iibrigblieben, hat man diese Menge abgezogen. Jene Versuche, 
bei denen die Konzentration nicht eingehalten wurde, schalteten wir aus. 

Fiir die Kontrollversuche haben wir ein zweites Emanatorium verwendet. Wie 
in der Abbildung 8S. 632 zu sehen ist, befand sich die Platinschale mit Selen unter- 
halb der Vegetation. Im Boden des Emanatoriums waren 2 Tuben angebracht, 
von welchen die eine zum Zufiihren und die andere zum Anziinden des vollstandig 
gereinigten Leuchtgases bestimmt waren. Jedes Emanatorium hatte den Inhalt 
von 66 Liter. Zu den Experimenten haben wir folgende Pflanzen herangezogen: 
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Hordeum distichum, Triticum‘ vulgare, Vicia faba, Phaseolus vulgaris, Pisum 
sativum, Pelargonium inquinans, Primula sinensis und Cyclamen europeum. 

Bei allen unseren Beobachtungen konnten wir feststellen, daB die 
verwendeten Pflanzen bei starkerer Dosierung, und zwar 0,00002 Atom- 
gewicht Selens schon binnen 2—5 Stunden stark angegriffen wurden, 
wihrend bei der Konzentration 0,000002 Atomgewicht Selens der 
AbtétungsprozeB erst nach 30 evtl. 56 Stunden eingetreten war. 

Die durch das Selendioxyd angegriffenen Blatter der Pflanzen waren 
zuerst weibgelb, welche Farbe dann allmahlich in dunkelgelb bis braun- 
schwarz iiberging. Noch friiher zeigten die Bliiten eine Veranderung. 

Die urspriingliche Bliitenfarbe ist ver- 
schwunden, und die Bliiten zeigten eine 
braunschwarze Farbung. 

Das Selendioxyd sowie das Selenoxyd 
sind als heftige Gifte anzusehen und ihre 
Wirkung duBert sich viel starker als jene 
des Schwefeldioxyds. 

Unsere Experimente dehnten wir aus, 
indem wir die Pflanzen, welche mit radio- 
aktivem Wasser begossen waren, weiter 
im Emanatorium sich entwickeln lieben, 
und zwar bei Anwendung des Uranpech- 
erzes mit einem Gehalt an Radioaktivitat 
161-10°°g Ra in lg. Im Emanatorium 

waren vorhanden: 13,8 ME., was ent- 
spricht 5533,8 - 10> '® = 0,0000055 mg Ra. 

Bei den Resultaten der Versuche, 

welche wir mit Radiumemanation vor- 
genommen haben, konnten wir keinen 
derartigen Effekt in der Hemmung der Toxizitét wie bei unseren 
Wasserkulturversuchen sowie bei der radioaktiven Ackererde in den 
VegetationsgefaBen wahrnehmen. Die Ursache hierfiir liegt in dem Um- 
stande, daB die Toxizitat des Selendioxyds zu rasch und akut wirkt, als 
daB die Radiumemanation ihre giinstige Wirkung zur Geltung bringen 
kénnte, wie nachstehende Versuche dokumentieren. Diese wurden bei 
Gegenwart und Abwesenheit des Tageslichtes, um auch dessen EinfluB 
auf die Giftigkeit des Selendioxyds zu erforschen, vorgenommen. 

Betrachten wir zuerst die Versuche mit der schwachen Dosierung, 
d. i. 0,000002 Atomgewicht Selens in Gramm als Selendioxyd evtl. 
Selenoxyd. Bei einer Temperatur von 21 —28°C sind die jungen Keim- 
pflanzen von Hordeum distichum, Triticum vulgare, Vicia faba, Phaseolus 
vulgaris und Pisum sativum nach 30—48 Stunden hier vollstandig 
abgestorben. Bei den Versuchen mit den in Bliite stehenden Primula 
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sinensis, Pelargonium inquinans und Cyclamen europaeum zeigten diese 
eine gewisse Widerstandsfaihigkeit, denn sie gingen erst nach 52 —76 Stun- 
den zugrunde. Es war bei diesen Versuchen auffallend, daB zuerst die 
Bliiten und dann erst die Blatter angegriffen wurden. Durch die Ein- 
wirkung des Selendioxyds nahmen die Bliiten zuerst eine rétlichgraue 
Farbung an und dann welkten sie ab. Sie wurden bereits nach 2—4 Stun- 
den durch die Seleneinwirkung angegriffen. Bei den Blaittern machte 
sich die Einwirkung des Selendioxyds in der Weise geltend, daB sie 
eine gelbrote Farbe, welche dann in eine schwarzbraune tberging, 
annahmen. 

Bei der Anwendung der Konzentration 0,00002 Atomgewicht Selens 
in Gramm als Selendioxyd evtl. Selenoxyd wurden samtliche Versuchs- 
pflanzen bei einer Temperatur von 24—29° C nach 2—5 Stunden stark 
angegriffen und sind allmaihlich eingegangen. 

Wenn wir die Radioaktivitét im Emanationsraum mit 13,8 ME., 
was 5533,8-10~'? = 0,0000055 mg Ra entspricht, einwirken lieBen, 
konnten wir bloB bei der schwachen Dosierung eine gewisse Wider- 
standsfahigkeit der Versuchspflanzen beobachten, indem diese nicht 
so stark angegriffen wurden wie jene ohne Einwirkung der Radium- 
emanation; der AbtétungsprozeB trat aber nach 60—78 Stunden 
doch ein. Nachdem die Radioaktivitat hier eine zu geringe Wirkung 
sehen lieB, um daraus irgendwelche Schliisse ableiten zu k6énnen, 
haben wir die weiteren Experimente in dieser Weise nicht mehr fort- 
gesetzt. 

Es ist sicher festgestellt, daB das Selen auf das Protoplasma der 
Pflanzenzelle sehr giftig einwirkt, und zwar zeigte es sich in Gasform 
als Selendioxyd viel wirksamer als in Form von Seleniten. Wir konnten 
hier auch einen ungeheuren Unterschied in der Wirkung des Selen- 
dioxydes auf das Protoplasma sowie das Chlorophyll der Pflanzenzelle 
konstatieren, im Vergleich zu jener des Schwefeldioxydes, das sich als 
viel schwicher zeigt. Gegen beide Gase ungemein empfindlich jedoch 
zeigen sich die Bliitenorgane. 


VI. Vergleichende Versuche zwischen Schwefel- und Selendioxyd. 

Unsere Keimversuche, welche wir mit Selen in Form von Seleniten 
und Selenaten durchgefiihrt haben, lieBen uns bereits erkennen, da 
der KeimprozeB durch die Gegenwart des Selens namentlich in seiner 
Form als Selenit in hohem MaSe beeintrachtigt wird. Wir fihrten nun 
weitere Versuche durch, um den Unterschied in der Wirkung des 
Schwefeldioxyds und Selendioxyds kennenzulernen. Unsere Versuche 
hatten den Zweck, zu eruieren, wie sich die einzelnen Dosierungen der 
schwefligen Siure zu dem KeimungsprozeB der Pflanzensamen ver- 
halten. 
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Zu diesem Zwecke nahmen wir 10 g Samen von verschiedenartigen Pflanzen 
und lieBen entweder 0,01 g oder 0,001 g schwefliger Saure einwirken; auf diese 
Weise entfielen auf 100g Pflanzensamen 0,1 g oder 0,01 g schwefliger Saure. 
Diese Versuche wurden in groBen, hermetisch geschlossenen Glaszylindern vor- 
genommen. Die Samen wurden auf eine Schichte Filtrierpapier gelegt und hierzu 
stets ein gleiches Quantum Wasser (20 ccm) zugesetzt. In einer Serie der Zylinder 
befand sich bloB reines destilliertes Wasser, in der anderen wies das Wasser eine 
verschiedene Konzentration von schwefliger Siiure auf. In allen Keimungsappa- 
raten befand sich aber die gleiche Menge Wasser. 

Die Versuche wurden mit nachstehenden Samenpflanzen ausgefiihrt: Gerste 
(Hordeum distichum), Weizen (Triticum vulgare), Mais (Zea mais), Klee (Trifolium 
pratense), Erbse (Pisum sativum), Wicke (Vicia faba), Gelbe Lupine (Lupinus 
luteus) und Senf (Sinapis alba). 

Wahrend die Konzentration von 0,01 g schwefliger Siure auf die Keimfahigkeit 
und Keimungsenergie der 100 gSamen bei einer Temperatur von 20° C verhaltnis- 
maBig nur sehr schwachen EinfluB ausgeiibt hat, wirkte die Konzentration von 
0,1 g schwefliger Séure in demselben Falle bereits auf das Erwachen des Embryos 
stark hemmend. Hier konnten wir von neuem den ungeheueren Unterschied der 
toxischen Wirkung bei Schwefeldioxyd und Selendioxyd, welches letztere sich viel 
intensiver kundgibt, feststellen. 

Wie die Versuche uns lehrten, wirkt der Schwefel in Form von 
Schwefeldioxyd erst beim Atomgewicht 0,001 in Gramm, wobei toxische 
Wirkungen auf den Embryo des Samens zur Geltung kommen und der 
ganze Keimungsvorgang zerstért wird. 

Durch die Wirkungen des Schwefeldioxydes auf die Vegetation 
entstehen akute, chronische und unsichtbare Schaden. Die akuten 
Schiden werden durch die Atmosphire, die einen anormalen hohen 
Gehalt an Schwefeldioxyd besitzt, hervorgerufen. Es geniigen hierzu 
minimal 0,01—0,2 Vol.-°% Schwefeldioxyd in der Luft. Chronische 
Schaden zeigen sich bei der Vegetation, und zwar in Feld, Wald und 
Garten, wenn sich kleinere Mengen als 0,01 Vol.-°%, Schwefeldioxyd 
in der atmosphirischen Luft befinden. 

Sorauer und Ramann verstehen in ihrer Arbeit ,,Sogenannte unsichtbare 
Rauchbeschidigungen“ unter ,,unsichtbaren‘‘ Rauchschiden solche Stérungen 
der Pflanzen, welche nur in der ZuwachsgréBe zum Ausdruck kommen, aber mit 
dem bloBen Auge nicht wahrnehmbar sind. 

Wenn die Atmosphire einen Gehalt von 0,0005 Vol.-°%, Schwefel- 
dioxyd enthalt, kommen nach meinen Beobachtungen bereits die 


chronischen Schaiden zur Wirkung. 

Aus allen diesen Angaben geht hervor, da das Selen auf den Abbau- 
prozeB des Protoplasmas viel heftiger einwirkt als das Schwefeldioxyd. 

Wir wollen jetzt die physiologischen Wirkungen der Selenit- und 
Selenationen auf den Pflanzenorganismus naher beleuchten. Wir kon- 
statierten hier auBer einer Verzégerung in der Keimung und im Wachs- 
tum einzelner Pflanzenorgane auch eine ausgesprochen giftige Wirkung 
auf den Embryo, wodurch dieser evtl. zum Absterben gebracht wird. 
Die Toxizitaét wird durch die Wairme noch gesteigert. Die komparativen 
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Versuche ergaben, daB die giftige Wirkung bei niedriger Temperatur 
nicht so intensiv wie bei einer héheren war, was mit unseren Beobach- 
tungen auch beim Schwefeldioxyd vollstandig tibereinstimmt?). 


Vil. 

Bei der Verfolgung der Einwirkung des Selendioxyds auf das Wurzel- 
system kénnen wir beobachten, da durch das Selenit- und Selenation 
die schlauchartigen Wurzelhaare, deren Protoplasma ungemein emp- 
findlich ist, angegriffen werden. Auch die Wurzelhaube wird durch 
das Selenit- sowie Selenation in jenen Konzentrationen, welche die 
giftige Wirkung ersehen lassen, ungiinstig beeinfluBt und zwar auch 
in der Dunkelkammer. Der toxische Einflu8 namlich bleibt nicht der- 
selbe, wenn die Lebensprozesse bei Tageslicht, wo sich die Wirkung 
nicht so intensiv kundgibt als wenn sie in der Dunkelkammer vor sich 
gehen?). 

Ganz anders zeigen sich die Beschidigungen an den Bliattern der 
Pflanzen. Bei den Chlorophyllorganen werden zuerst die Spaltéffnungen 
durch Einwirkung des gasférmigen Selendioxyds stark angegriffen; sie 
farben sich rotbraun und in ihrem ausgedehnten System von Inter- 
cellularen des Blattinnern finden wir mikroskopisch das ausgeschiedene 
Selen. Zuerst werden die SchlieBzellen zerstért, welche sich durch das 
ausgeschiedene Selen stets orangegelb firben. Die Zellen der chlorophyll- 
freien Epidermis, und namentlich jene chlorophylireichen Partien unter 
dem oberen Teil, werden durch das gasférmige Selendioxyd innerhalb 
2—4 Stunden bei stairkeren Konzentrationen ebenfalls angegriffen und 
das Chlorophyll zerstért. Sein griiner Farbstoff wird in Gelbrot um- 
gewandelt, welches dann in Braun bis Braunschwarz tibergeht. Das 
Palisadengewebe wird unter der Einwirkung der in der Nahrlésung 
vorhandenen Selenite und Selenate langsam angegriffen und das im 
Palisadengewebe reichlich vorhandene Chlorphyll wird allmahlich ab- 
gebaut, welche Vorgiinge von der Starke der Konzentrationen abhangig 
sind. 

Durch mikroskopische Beobachtungen des Blattquerschnittes konn- 
ten wir konstatieren, daB die Intercellulare (sog. Atemhéhle) stets kleine 

1) In kurzer Zeit erscheint meine ausfiihrliche Arbeit ,,Uber die Beschidigungen 
der Vegetation durch Rauchgase und Fabriksexhalationen“ im Verlage Urban 
ad: Schwarzenberg (Berlin u. Wien). In dieser Publikation werden meine ausfiihr- 
lichen Studien iiber die toxischen Wirkungen des Schwefeldioxyds besprochen. 

2) Durch die Einwirkungen des Selenit- sowie Selenations in ihren niederen 
Konzentrationen wird das Wurzelsystem schwach lichtbraun gefairbt und bei 
fortgesetzter Wirkung scheidet sich das elementare Selen aus. Dieses rotgefirbte 
Selen kann man unter dem Mikroskope deutlich wahrnehmen. Bei Anwendung 
stiirkerer Konzentrationen wird das kolloidale Selen auf der Oberfliche des Wurzel- 
systems teilweise durch die Reduktionsprozesse ausgeschieden. 
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Partikelchen des durch Reduktion ausgeschiedenen Selens in schéner 
roter Farbe aufweist. Dieses kommt natiirlich nur bei schwachen 
Dosierungen vor, denn in starkeren Konzentrationen wird das Proto- 
plasma abgebaut, wobei es eine braune Farbe annimmt. Das elementare 
Selen ist in der Intercellulare nachweisbar. 

Von allen Organen der Samenpflanzen (Phanerogamen) wird die 
Bliite am heftigsten durch das Selen in Form von Seleniten und Selenaten 
beeinfluBt. Namentlich das Selendioxyd in Gasform wirkt ungemein 
stark, so daB Bliiten bereits bei der Konzentration 0,000002 Atomgewicht 
in 12—20 Stunden und bei 0,00002 binnen 2 Stunden zum Welken, 
spaiter zum ginzlichen Absterben gebracht werden. Die farbigen Bliiten- 
blatter entfarben sich, vertrocknen am Stengel oder fallen braunschwarz 
gefirbt ab. Namentlich sind es die Staubfiden sowie die Stempel, 
welche schon bei ganz schwachen Konzentrationen vergiftet werden. 
Wie wir durch unsere Versuche nachgewiesen haben, geniigt die mini- 
malste Konzentration des Selens, d. i. 0,0001 Atomgewicht, um die 
Staubfiiden sowie die Stempel in ihren Funktionen zu stéren, infolge- 
dessen der Befruchtungsvorgang sich nicht normal gestaltet. Das 
Schwefeldioxyd wirkt bereits in ganz schwachen Konzentrationen 
seiner Gasform hingegen viel energischer als das Natrium- und Kalium- 
sulfit, so daB der geschilderte Zerstérungsvorgang viel rascher ablauft 
und eine Befruchtung ausgeschlossen bleibt. 

Bringt man Pollenkérner in eine 3 proz. Rohrzuckerlésung, so wachsen 
in einigen Stunden aus ihnen lange, farblose Schlauche, Pollenschlauche 
hervor, ahnlich wie z. B. aus keimenden Pilzsporen ein Myzel entsteht. 
Durch die Anwendung der Konzentration 0,0001 Atomgewicht Selens 
in Form von Selenition wird die Bildung der Pollenschlauche sistiert. 

Unsere Experimente iiber die Intoxikationen des Selenit- sowie 
Selenations haben uns belehrt, daB die Transpirationsprozesse durch 
diese Ionen nicht beeinfluBt werden. Ihre Wirkung macht sich jedoch 
auf die Triebe der Laub- und Nadelbiume insofern geltend, daB letztere 
weniger Wasser aufnehmen wie auch abgeben, als dies der Fall ohne 
Seleneinwirkung wire. Diese Stérungen verursachen jene Konzen- 
trationen, welche auch sonst imstande sind, Vergiftungserscheinungen 
hervorzurufen. 

In systematischer Verfolgung dieser Intoxikationen haben wir unter 
dem Mikroskope wahrgenommen, da® eine Plasmolyse bei Anwendung 
von schwachen Konzentrationen der Selenite und Selenate in der Zelle 
stattfindet und diese sich mit Steigerung der Konzentrationen von 
Wasserstoffionen in der Lésung vergr6éBert. Die toxische Wirkung des 
Selens in Form von Seleniten und Selenaten, namentlich aber in seiner 
Gasform als Selendioxyd, auBert sich weiterhin in dem Umstande, dah 
der Chemismus der photosynthetischen Assimilation beeintrachtigt 
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wird. Unsere vergleichenden Versuche mit Schwefeldioxyd ergaben 
ebenfalls positive Resultate in dieser Richtung, und zwar in einer aus- 
gesprochen heftigen Weise, jedoch nicht mit der toxischen Energie wie 
das Selendioxyd. 

xehen Intoxikationsprozesse in einem Selenite und Selenate ent- 
haltenden Naihrmedium der Pflanze, welches aus festem Boden oder 
Lésung besteht, vor sich, wird das Chlorophyll nur bei starken Konzen- 
trationen in Gegenwart von Sonnenlicht allmahlich abgebaut. Nicht 
uninteressant ist gewif} unsere seit neuester Zeit gemachte Beobachtung, 
daB dieser Fall sehr rasch und heftig in Abwesenheit des Lichtes eintritt. 

Aus allen unseren mikrochemischen Beobachtungen, namentlich aus dem 
Nachweis des Chlorophyllgriins mittels der bekannten Hypochlorin- oder Chloro- 
phyllanreaktion von Pringsheim oder T'swettschen Reaktion mit Wasserstoffsuper- 
oxyd und Ferrocyankalium sowie gesittigter Kalilauge oder der T'swettschen 
Chloroglobinreaktion erhellt, da8 in dem Chlorenchym die Chloroplasten durch 
das Selen in Form von Seleniten und Selenaten heftiger in Abwesenheit des Lichtes 
angegriffen werden. 

Bei jenen Experimenten, wo die Pflanzen sich in den Vegetations- 
gefaBen allmahlich entwickelten und in Anwesenheit des Sonnenlichtes 
das Selen langsam resorbierten, vermochte erst die Konzentration 
0,0001 Atomgewicht Selens in Form von Natriumselenit oder Natrium- 
selenat eine deutliche Wirkung auf die Chlorphyllorgane geltend zu 
machen. Die Radiation der Sonnenstrahlen bewirkte langsam durch 
fortschreitende Entwicklung der Pflanzen eine Reduktion des Selens, 
welches dann in Palisaden- und Schwammgewebe ausgeschieden sicht bar 
wurde. Ganz andere Lebensprozesse traten bei jenen Pflanzen zutage, 
welche wir unter selben Bedingungen, jedoch ohne Licht, durch einige 
Zeit vegetieren lieben: 

Interessante Beobachtungen haben wir bei den Intoxikationsversuchen 
mit den Seleniten und Selenaten wahrend des Winters gemacht, wo di 
photochemischen Reduktionen nicht so energisch wie im Sommer vor sich 
gegangen sind. Unsere Versuche mit schwachen und starken Dosierungen 
haben ergeben, daB sich das Selen im Blattorgan sehr wenig reduziert hat. 
Das kolloidale Selen konnte man in den Intercellularréumen nur in sehr 
geringen Quantitdten konstatieren. Diese Reduktionen standen im auf- 
fallenden Gegensatz zu jenen, wo die photochemische Reduktion bei der 
energischen Radiation der Sonne erfolgte. 

Diejenigen Ionenkonzentrationen, welche in Gegenwart von Licht das 
Protoplasma und Chlorophyll abzubauen nicht imstande waren, verur- 
sachten in der Dunkelkammer die Stérungsprozesse binnen verhdltnismapig 
kurzer Zeit. 

Der autotrophe Stoffwechsel geht mit Hilfe des Chlorophyllfarb- 
stoffes vor sich. Letzterer, welcher sich an bestimmte organische, 
je nach der Pflanzenart verschiedene plasmatische Gebilde, die Chloro- 
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plasten, gebunden befindet, unterstiitzt die griine Pflanze bei der Aus- 
niitzung der Lichtenergie. Ein fundamentaler Unterschied in der Wir- 
kung des Selens und jener des Schwefels bildet die Tatsache, da letzteres 
Element wie iiberhaupt alle Sulfite bei Gegenwart der Lichtenergie die 
grépten toxischen Wirkungen hervorrufen, wogegen ohne die Radiation 
der Sonne die Abtétungsprozesse viel langsamer erfolgen. Diese eigentiim- 
liche Eigenschaft konnten wir in gerade umgekehrter Weise bei den Selen- 
verbindungen konstatieren. 

Das Chlorophyll befindet sich in der lebenden Pflanzenzelle in kol- 
loidaler Form. Durch den Einflu8 der schwefligen Saure wird das Chloro- 
phyll unter Abspaltung von Basen und des Phytols abgebaut, welche 
schadliche Wirkung durch die Gegenwart des Sonnenlichtes noch be- 
deutend gesteigert wird. Da®B die Schwefligsiureionen von der Pflanzen- 
zelle zuriickgehalten werden, ergaben schon unsere friiheren Versuche, 
wo wir unmittelbar nach der Beschadigung in der Lage waren, die 
schweflige Saiure sowohl qualitativ als auch quantitativ mit vollster 
Bestimmtheit nachweisen zu kénnen. Von allen Organen waren es 
die Blatter, in welchen die gréBte Menge schwefliger Saure vor- 
handen war. 

Diese Beobachtung steht im scharfen Gegensatze zu den Resultaten 
unserer Versuche mit Selen, wo wir in den sich bei Tageslicht entwickeln- 
den Pflanzen niemals wasserlésliche Selenverbindungen vorfanden. 
Das Selen enthielten hier die Pflanzenorgane in seiner elementaren 
Form und zwar ausgeschieden durch die Reduktionsprozesse bei Gegen- 
wart des Lichtes. Das Selen wurde in den Pflanzen nach den bekannten 
Methoden konstatiert, so daB wir mit seiner Anwesenheit sicher rechnen 
kénnen. Es ist sehr bemerkenswert, daB alle selenhaltigen Pflanzen bei 
Anwesenheit des Lichtes ganz andere exteriire Blatter und farbige 
Bliiten zeigen. Bei Gegenwart von Insolation hatten die durch Selen- 
verbindungen in pathologischen Zustand versetzten Pflanzen ihre Blatter 
durch das ausgeschiedene Selen orangegelb gefarbt, wogegen diejenigen 
Blatter, auf welche keine Sonnenenergie einwirkte, weibgelb waren, 
und wir konnten hier das kolloidale Selen nur in ganz geringen Quanti- 
taten nachweisen. Hiermit wurde der Beweis fiir die chemische Wirkung 
des Sonnenlichtes erbracht, da in diesem Falle die Reduktionsprozesse 
der Selenverbindungen in ihrem Verlaufe energisch geférdert und fiir 
das Protoplasma und Chlorophyll teilweise unschadlich gemacht wurden. 

Das elementare Selen erweist sich physiologisch fiir das Protoplasma und die 


Chlorophyllorgane als ungefahrlich, wihrend das Selen in Form von Selendioxyd 
oder Seleniten und Selenaten auf diese Pflanzenorgane stark toxisch wirkt. 


Unsere Versuche haben bewiesen, daB sich das Protoplasma und 
Kinoplasma der Zellen verschiedener Pflanzen zu der toxischen Wirkung 
der Selendioxydionen nicht gleich verhalten. Es existiert also gegen 
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den EinfluB der Selendioxydionen eine spezifische Empfindlichkeit des 
Protoplasmas und Kinoplasmas der einzelnen Pflanzen. 

Das Licht als Reagens verursacht in der Pflanzenzelle lichtkataly- 
tische Vorginge von hoher physiologischer Bedeutung!). Es gehért zu 
den fundamentalsten Tatsachen der Physiologie der Zelle, dab die 
Assimilationstatigkeit griiner Pflanzen an die Gewahrung einer bestimm- 
ten, nicht zu geringen Lichtintensitaét gebunden sei. Es ist ja bekannt, 
da} die Sauerstoffausscheidung bei der Chlorophylitatigkeit geeignet 
ist, den schadlichen Einflu8 der im Sonnenlichte enthaltenen chemisch 
wirksamen Strahlen fiir die Pflanzenzellen zu eliminieren. 

Wie unsere Experimente nachweisen, besitzt der ganze Chemismus, 
welcher durch die Radiation der Sonne in der Zelle hervorgerufen wird, 
einen groBen EinfluB auf die Reduktionsprozesse der Selenverbindungen. 
Um die Wirkung des Lichtes auf die Reduktionsvorginge der Selen- 
verbindungen zu studieren, operierten wir mit mehreren Pflanzen 
und zwar: Azalea, Nicotiana longiflora, Fuchsien und Rosa centifolia. 
Die Pflanzen wurden in den VegetationsgefaiBen mit einer Nahrlésung, 
in welcher das Selen in Form von Natriumselenit und Natrium- 
selenat in der Konzentration 0,001 Atomgewicht enthalten war, be- 


gossen. Die erste Gruppe der Pflanzen entwickelte sich in Anwesenheit 


des Lichtes, die zweite in der Dunkelkammer und die dritte Gruppe hatte 
man derart arrangiert, daB die Astchen, Blatter und evtl. Bliiten in 
einem dunklen Raum geborgen waren, damit das Licht auf diese Pflanzen- 
teile nicht einwirken kénnte. Wo das Licht intensiv einwirkte, wurde 
das Selen in roter kolloidaler Form in den Pflanzengeweben viel stiarker 
zur Ausscheidung gebracht als es bei jenen Pflanzen, bei welchen die 
Radiation der Sonne nicht miteingewirkt hat, der Fall war. 

Von den verschiedenen Pflanzenteilen waren es die Bliiten, welche 
auf das Licht besonders reagiert haben. Bei den in der Dunkelkammer 
vegetierenden Pflanzen konnte man das ausgeschiedene Selen in gerin- 
geren Quantititen mikroskopisch beobachten, als bei jenen Pflanzen, 
welche in Anwesenheit des Sonnenlichtes wuchsen, und bei welchen die 
Bliiten infolge des groBen Selengehaltes verschiedene Variationen der 
Farbung angenommen hatten. 

Bemerkenswerte Resultate haben unsere Forschungen iiber die 
Einwirkung der ultravioletten Strahlen auf die Vegetation unter Be- 
niitzung einer Quecksilberquarzlampe geliefert, wobei die Lichtstrahlen 
durch Rubingliser durchgeleitet wurden?). Es hat sich gezeigt, dab 
namentlich das rote Licht die Ausscheidung des Selens wirksam beein- 
fluBte, und das Selen in Form von Seleniten und Selenaten nicht so 

1) Vgl. C. Neuberg, Beziehungen des Lebens zum Licht. Monogr. Berlin 1913. 


2) J. Stoklasa, E. Senft, F. Stranadk und W. Zdobnicky, Ber. d. Akad. d. Wiss. 
Wien 1911. 
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toxisch wie bei gewdhnlichem Tageslicht wirkte. Die ultravioletten 
Strahlen haben merkwiirdigerweise denselben Effekt wie das gew6hnliche 
Tageslicht gezeigt. 

Die Insolation spielt bei der Giftwirkung des Selens auf alle autotrophe 
Pflanzen eine ungeheure Rolle. Bei Gegenwart von Licht und bei intensiven 
photosynthetischen Prozessen wirkt das Selen durchaus nicht so toxisch 
wie bei Abwesenheit des Lichtes. 

Die Reduktion der Selenate und Selenite in der Pflanzenzelle ist 
iuBerst lehrreich. 

Wie bekannt, erfolgt diese Reduktion durch Bakterien unter Abscheidung 
von kolloidalem Selen, intracellular. Ich verweise hier auf die Arbeiten von Klett!) 
und Scheurlen?) sowie Gosio*), 

Die Reduktionswirkungen in der Pflanzenzelle iiberhaupt wurden von vielen 
Forschern verfolgt. In dem chemischen Mechanismus aller dieser Reduktionen 
ist es aber angesichts der vielgestaltigen Méglichkeiten bei der Gegenwart so vieler 
oxydabler organischer Materialien in der Zelle und der Eventualitaét von Enzym- 
wirkungen nicht leicht eine bestimmte Einsicht zu gewinnen. 

Man kénnte annehmen, daB der Wasserstoff eine Rolle bei der Reduktion 
der Selenite und Selenate spielt, oder wenn wir uns nach unseren Erfahrungen 
beim Studium der Dynamik der intramolekularen Atmung richten, wire es der 
Alkohol (Stoklasa) oder der Aldehyd (Neuberg)'), welche die Reduktion erregen. 
Nach meiner Anschauung sind es reduzierende Enzyme, welche neben der photo- 
chemischen Reaktionen die Toxizitat herabsetzen. 

Schon Schreiner und Sullivan®) haben die reduzierenden Wirkungen in den 
Phanerogamenwurzeln zu erkliren gesucht. In der Tat haben sie gefunden, daB 
die Selenite und Selenate durch das Wurzelsystem reduziert werden. Ob die Ur- 
sache in thermolabilen Stoffen der Wurzelepidermiszellen liegt, oder ob andere 
Stoffe, wie der Wasserstoff und die hier produzierte Ameisensiure, eine Rolle 
spielen, wurde nicht naiher untersucht. 

Die Tatsache, daB viele Lebensvorginge der lebendigen Zellen von 
wesentlich chemischer Natur sind, beweist nicht notwendigerweise, 
daB die durch die Wirkung intracellularer Enzyme zustande gebracht 
werden, aber sie lassen es wenigstens annehmen, daf dies der Fall ist. 
Nur weitere Forschung kann zeigen, inwieweit eine solche Hypothese 
gerechtfertigt erscheint und wie groB der wirkliche Anteil der chemischen 
Prozesse im Protoplasma ist; welche Prozesse von der Enzymwirkung 
und welche von anderen chemischen Faktoren abhangen. Da enzy- 
matische Reduktionen beim gesamten Kraft- und Stoffwechsel in der 
Zelle vor sich gehen, wurde von vielen Forschern angedeutet. Nament- 


1) A. Klett, Zeitschr. f. Hyg. 33, 137. 1900. 

2) Scheurlen, Zeitschr. f. Hyg. 1900, 8S. 135. 

3) B. Gosio, Zeitschr. f. Hyg. 51, 65. 1905. 

4) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 1911—1922. 

5) Schreiner und Sullivan, Bot. Gaz. 51, 12. 1911. — Vgl. auch Alvisi und 
Orabona, Gaz. Chim. Ital. 42 (1), 565. 1912. — Sullivan, Biochem. Bull. 3, 449. 
1914. — W. v. Kiihr, Intern. agr.-techn. Rundsch. 6, 1126. 1915. 

















der Pflanze bei Anwesenheit der Radioaktivitiit der Luft und des Bodens. 64] 


lich sind es Gviiss und Pozzi-Escot'), welche fiir das schwefelreduzierende 
Enzym den Namen Hydrogenasen, entsprechend dem Ausdrucke 
Oxydasen, zusammenfassen, da sie ja alle das gemeinsame Merkmal 
haben, die Anlagerung von Wasserstoff zu katalysieren und nicht immer 
Sauerstoff entziehen miissen. Bach?) nannte diese Enzyme Reducasen, 
Abelous und Aloy sprechen von Oxyhydrasen. 

Die grundlegenden Arbeiten von Newberg) lassen andererseits 
ersehen, daB die katalytischen Lichtreaktionen, welche bei der photo- 
synthetischen Assimilation eine hervorragende Rolle spielen, sehr in 
Betracht gezogen werden miissen. 

In Anbetracht der photochemischen Reaktion, welche durch das 
Selen veranlaBt wird, kénnen wir auch leicht die Reaktionen durch das 
Licht begreifen. Das Selen geht wihrend des Belichtens in eine Form iiber, 
die die Elektrizitdt gut leitet. Da diese Form aber nur im Lichte existenz- 
fahig ist, so verwandelt sie sich im Dunkeln in die schlechtleitende zuriick. 
Demzufolge verdndern sich gewisse Eigenschajten des Selens durch dic 
Anwesenheit des Lichtes. Man ist durch geeignete Relais imstande, inter- 
mittierende Belichtungen einer empfindlichen Selenzelle in intermittierende 
elektrische Stréme umzuselzen und auf gréBere Entfernungen fortzuleiten. 
Unter dem Einflusse des Lichtes erleidet die Selenzelle eine Verdnderung 
in dem Sinne, dap sich eine andere Modifikation des Selens, die den elek- 
trischen Strom gut leitet, bildet. Dieser Fakt besitzt fiir das Studium iiber 
die Wirkung des Selens auf den gesamten Bau- und Betriebsstojfwechsel 
der Pflanze eine eminente Wichtigkeit. 

Wie die Experimente uns lehrten, wurde die Toxizitdt des Selens bei 
der Erzeugung der organischen Substanz in der lebenden Zelle bei Anwesen- 
heit des Lichtes durch die Einwirkung der Radiumemanation ungemein 
herabgesetzt; die physikochemischen Grundlagen des Stoffumsatzes gestalten 
sich daher bei der Anwesenheit der Radiumemanation ganz anders. Die 
Aufnahme der Aschenbestandteile, Dynamik der Kohlensiiureassimila- 
tion gehen durch die Radiumemanation bei Gegenwart von Selen in 
Form von Seleniten und Selenaten ungestért vor sich, und wir kénnen 
bei allen unseren Versuchspflanzen wahrnehmen, da das Selen nicht 
reduziert wird und das Wachstum ganz normal ist. Einer geringen 
Abweichung von dieser Regel begegnen wir nur im Anfang des Aufbaues 
neuer lebender Pflanzenmasse, wo eine reichere Menge des ausgeschie- 
denen Selens in den Blattorganen anzutreffen ist. 

Durch die Einwirkung der Radiumemanation werden die Selenite 
oxydiert und in Selenate, welche sich bei unseren Experimenten nicht 


1) J. Griiss, Ber. bot. Ges. 26a, 627. 1908. 

*) A. Bach, Arch. Sci. Nat. Genéve (4) 32, 27. 1911; diese Zeitschr. 31, 443. 1911. 

3) C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 305. 1908; 27, 271; 29, 279. 1910; GI, 315; 
67, 63. 1914; 71, 219. 1915. 


Biochemische Zeitschrift Band 130, 4] 











642 J. Stoklasa: Einwirkung des Selens auf den Bau- und Betriebsstoffwechsel 


in dem Mabe giftig gezeigt hatten, tibergefiihrt. Man kénnte also 
annehmen, dai lediglich die Radiumemanation die Aufhebung der 
Toxizitat veranlaBt hat, welcher Fall jedoch hier nicht zutrifft, da selbst 
die Anwendung derjenigen Konzentrationen des Selens, welche auch in 
Form von Selenaten Vergiftungsprozesse bereits hervorrufen, blieb 
durch das Vorhandensein der Radiumemanation ohne nachteilige 
Folgen und der Aufbau der Pflanzenmasse, der ganze Baustoffwechsel, 
Speicherung und Mobilisierung stickstofffreier sowie stickstoffhaltiger 
organischer Substanzen gingen in normaler Weise vor sich. Wir fanden 
merkwiirdigerweise, da in den Spalt6ffnungen, in der Epidermis, im 
Palisadengewebe sowie Schwammparenchym nur geringere Quantitaten 
des Selens in kolloidaler Form sich ausgeschieden hatten. Der Bau 
der Wurzeln, Stengel, Blatter sowie der Bliiten gestaltete sich durch 
die Einwirkung der Radiumemanation und in Anwesenheit der Insolation 
iippig, wie das Trockensubstanzgewicht der geernteten Pflanzenmasse 
darstellt. 

Eine Durchsicht der diesbeziiglichen modernen Literatur fiihrt uns 
zu der Erkenntnis, dab gewisse Beziehungen zwischen den Gamma- 
strahlen und der elektrischen Leitfaihigkeit des Selens bestehen. 

Himstedt') konstatierte, da der elektrische Widerstand von Selen sich ver- 
ringerte durch den Einflu8 von Radiumstrahlen in gleicher Weise wie durch den 
KinfluB des gewohnlichen Lichtes. Derselbe Forscher bewundert die merkwiirdigen 
Eigenschaften des Selens, vergleicht diese mit jenen des Radiums und meint, 
daB das Selen alle auf sich gefallenen Strahlen in seine eigene Ausstrahlung ver- 
wandelt. 

A. M. Mc Mahon*) hat gefunden, da die elektrische Leitfahigkeit eines 
Selenkrystalls durch Bestrahlung mit Réntgen- oder Gammastrahlen in ahnlicher 
Weise erhéht wird, wie bei Bestrahlung mit Licht. 

Auch die Forschungen von J. J. Dobbie und J. J. Fox*) sowie A. O. Rankine’), 
auch Bianca Nannels*) beweisen, daB es sich um eine arbeitsspeichernde Reaktion 
handelt, und daB die Leitfahigkeit des Selens durch das Radium beeinfluBt wird. 
Dieser gewisse Zusammenhang in der Wirksamkeit der Radiumemanation und des 
Selens stellt ein Phinomen dar, welches vom biochemischen Standpunkte aus eine 
groBe Aufmerksamkeit verdient; denn durch die Radiumemanation wird das 
Selen in Form von Seleniten und Selenaten fiir die lebende Pflanzenzelle unschid- 
lich gemacht. 

Durch die Radiumemanation werden die Selenate und Selenite, wie 
unsere Versuche bewiesen haben, nicht reduziert, aus welchem Gruade 
die Annahme, da sich das kolloidale Selen durch diesen Vorgang 


im Nahrmedium ausgeschieden hatte, nicht auf Richtigkeit beruhen 


1) Himstedt, Phys. Zeitschr. 1, 476. 1900. 

2) A. M. Mc Mahon, Physical Review (2) 16, 558—64. 1920. 

3) J. J. Dobbie und J. J. Fox, Proc. of the roy. soc. of London, Serie A 98. 
147—153. 1920. 

‘) A. O. Rankine, Philos. Magazine (6) 39, 482—488 (Imperial College). 

5) Buanca Nannel, Il Nuovo Cimento (6) 20, 185—200. 1920. 


























der Pflanze bei Anwesenheit der Radioaktivitit der Luft und des Bodens. 643 


kann. Ob etwa die Sekrete des Wurzelsystems bei Gegenwart der 
Radioaktivitét hierbei eine Rolle spielen, kénnen nur weitere For- 
schungen entscheiden; da die Phanerogamenwurzeln die Selenite und 
Selenate reduzieren, haben wir bereits an einer anderen Stelle geschildert. 
Ob die Ursache in thermolabilen Stoffen der Wurzelepidermiszellen 
liegt, oder ob anderweitige Stoffe, welche im anaeroben Zustande aus- 
geschieden werden, eine Rolle spielen, ist noch eine Frage. 

Die Radiumemanation vermag in ihrer chemischen Wirkungsweise 
exo- und endoenergetische Prozesse einzuleiten und zu beschleunigen: 
die Starke der biologischen Wirkung ist nun von der absorbierten 
Strahlenenergie abhingig. Nach den modernen Anschauungen liegt 
dem Vorgang eine AbstoBung von Elektronen aus den nicht mehr einfach 
gedachten Atomen zugrunde. Durch das Wandern der Elektronen 
wird die Elektrizitat fortgeleitet. Jedenfalls lésen diese Strahlenarten 
nachweislich im Kérper Elektronen aus, und diese rufen andererseits 
dieselben Wirkungen wie die andersgearteten Strahlungen hervor. 

Wie in der Absorption dufert sich auch die Analogie zwischen den 
Elektronen- und atomistischen Strahlen in der Umsetzung der vernichteten 
Primdrenergie. Die offene Frage, ob durch die Wirkung der Radium- 
strahlen nicht etwa eine Zerspaltbarkeit der Atomkerne oder eine Umwand- 
lung des Selens in eine allotrophische Form eintritt, bildet noch ein Problem 
von ungeahnter Tragweite. 

Eine fundamentale Bedeutung fiir den Energiehaushalt der chlorophyll- 
haltigen Zelle besitat die Tatsache, daB der Mechanismus der photochemi- 
schen Reaktionen bei Gegenwart des Selens, Radiums, bei der Aufspeiche- 
rung der Lichtenergie gewisse, noch nicht genug aufgekldarte Prozesse auf- 
weist. 

Auf Grund unserer Untersuchungen lapt sich annehmen, dap dic 
Photosynthese in der chlorophyllhaltigen Zelle einen endothermischen 
Vorgang darstellt, bei welchem das gebildete Kaliumbicarbonat unter Ein- 
wirkung des Lichtes, der Radioaktivitat und wahrscheinlich auch des 
Selens zu Ameisensdure, Sauerstoff und Kaliumcarbonat zersetzt und die 
gebildete Ameisensdure in Formaldehyd und Sauerstoff umgewandelt wird. 

Bei diesem photosynthetischen Prozesse mup auch die Radioaktivitat 
des Kaliums sowie die photochemische Wirkung des Selens zur vollen 
Geltung kommen'). 

1) Julius Stoklasa, Beitrage zur Kenntnis der Ernahrung der Zuckerriibe. 
Physiologische Bedeutung des Kaliumions im Organismus der Zuckerriibe. Verlag 
von Gustav Fischer, Jena 1916. 
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Berichtigung 


zu der Arbeit H. J. Hamburger: Die Veranderlichkeit der Permeabilitat 
mit besonderer Beriicksichtigung der stereoisomeren Zucker. Ein Versuch 
zur Deutung dieser Veranderlichkeit, dicse Zeitschr. 128, 207. 1922. 


Im modifizierten Membranschema von Clowes ist leider der Zu- 
sammenhang von Phasenreversion und Ca” irrtiimlicherweise umgekehit 
worden. Auf diesen Gegensatz zu dem richtigen Text hatte Herr Dr. 
Raphael Liesegang die Liebenswiirdigkeit mich aufmerksam zu machen. 
Es soll heiBen: 

Olkiigelchen in Wasser Ca” = 0 

Ol in Wass-rporen . . Ca” = 9,005% 
Wasser in Olporen - » Ca” = 0,0075% 
Wasserkiigelchen in Ol Ca” = 0,01°%. 


Und die Unterschrift soll lauten: 
Umwandlung einer Emulsion von Ol in Wasser in eine Emulsion von 
Wasser in Ol durch Zusatz von ein wenig Ca’-loncen. 











Autorenverzeichnis, 


s. Rona, P. 


Amberger, C. u. K. Bromig. Beitrage zur 
Synthese der Fette (Glyceride). 8.252. 

Andersen, A.C. Zur Ausfiihrung und 
Berechnung von Stoffwechselver- 
suchen mit Wiederkaiuern. S. 143. 

Bergel, 8S. Zur Lymphocyten-Lipase. 
S. 533. 

Boecker, Eduard. Uber die Verteilung 
der Chinaalkaloide im 
organismus. 8. 312. 

Bornstein, A. u. Kurt Holm. Uber den 
respiratorischen Stoffwechsel bei ali- 
mentirer Glykimie. I[. Teil. S. 209. 

Bromig, K. s. Amberger. 

Dietrich, W. s. Viltz. 

Ederer, Stefan. Uber die Wirkunyg der 
Zuckerkonzentration auf die Giykogen- 
synthese. S. 294. 

Ege, Richard. Untersuchungen tiber die 


Airila, Y. 


Siugetier- 


Volumenverinderungen der Blut- 
kérperchen in Lésungen von ver- 
schiedenem osmotischen Druck. 
Ill. Mitteilung. Studien tiber das 
osmotische Verhalten der Blut- 
kérperchen. S. 99. 


Untersuchungen tiber die Permeabili- 
tit des Blutkérperchenhautchens fiir 
Elektrolyte. IV. Mitteilung. Studien 
iiber das osmotische Verhalten der 
Blutkérperchen. S. 116. 

— Welchen Einfiu8 tiben ,.diffusible™ 
Anelektrolyte-auf das Blatkérperchen- 
volumen aus. V. Mitteilung. Studien 
iiber das osmotische Verhalten der 
Blutkérperchen. S. 132. 

Die Bedeutung der Wasserstoffionen- 
konzentration fiir das Blutkérperchen- 
volumen. VI. Mitteilung. Studien 
iiber das osmotische Verhalten der 
Blutkérperchen. 8S. 136. 

Eisler, M.u. L. Portheim, Uber Fallungs- 
reaktionen in Chlorophyll- und an- 
deren Farbstofflisungen. S. 497. 

Euler, Hans v. und Signe Karlsson, 
Zur Kenntnis der Géarungsbeschleu- 
nigungen. S. 550. 

Falta, W. Bemerkungen zu der Arbeit 
von M. Birger: Uber die Wirkung 


Joachimoglu, Georg. 


der intravenésen Injektion hyper- 


Losungen verschiedenet 
Zuckerarten auf den respiratorischen 
Stoffwechse! des Hundes. S. 142. 

Forssman, J. ie Atheremptindlichkeit 
der Antikirper. S. 154. 

Frankel, Sigmund und Paul Jellinek. 
Uber die Produkte prolongierter tryp- 
tischer Verdauung des Caseins. S. 592. 

Hahn, Martin wad Emil v. Skramlik, 
Serologische Versuche mit Antigenen 
und Antikérpern an der tiberlebenden 
kiinstlich durchstrémten 
[If. Mitteilung. Versuche mit Aggtu- 

S. 80. 


tonischer 


Leber. 


tininen. 

Haramaki, Katsumi. 
Sekretionswirkung 
methylester-chlormethylats. S. 267. 

Heubmer, W. und P. Rona. Methode 
zur Bestimmung der Blutgerinnungs- 
zeit. S. 463. 

Holm, Kurt s. Bornstein. 

Horn, Trude s. Schroeder. 

Ishido, B. Hat die intrathorakale, doppel- 
seitige Durchsehneidung des Grenz- 
stranges des Sympathicus einen Kin- 
flu auf die Magensekretion? S. 151. 


Notiz 
des Nicotinséiure- 


iiber die 


Jantzon, H. s. Viltz. 
Jellinek, Paul s. Frankel. 


Uber die Wirkung 


von Sublimat, Phenol und Chinin 
auf Hefe. S. 239. 

Kdding, Kurt. Vergleichende Aceton- 
bestimmungen im Urin. S. 448. 


Karlsson, Signe s. Euler. 

Klein, P. s. Traube. 

Kosakae, Jiro. Uber die Wirkung von 
Placentaextrakten auf die Speichel- 
sekretion. S. 249. 

Krajnik, Bokumil. Uber eine Modifi- 
kation des Mikrorespirationsapparates. 
S. 286. 

Kretz, Fritz. Uber den mikrochemischen 
Nachweis von Tryptophan in der 
Pflanze. S. 86. 

Labes, Richard. Uber die firdernde 
Wirkung von Kohlensuspensionen 
und anderen Kérpern mit grober Ober- 
flichenentwicklung, wie Kolloidkiesel- 











646 


siiure, Ferrum phosphoricum, Agar- 

Agar auf die Bildung von G&rungs- 
vasen durch Bacterium coli in eiweib- 
freien N&hrlisungen. S. 1. 

Uber die Steigerung der Schnellig- 
keit und Insensitiét der Giftwirkuug 
einiger Gruppen giftig bzw. pharma- 
kologisch wirkender Stoffe auf Bak- 
terien und Kaulquappen dureh Varia- 
tion des Aciditats- bzw. Alkalinitits- 
Kin Beitrag zu der Frage 

der Permeabilitét. S. 14. 

Lasnitzki, A. s. Rona. 

Miyadera, K. Uber die Beziehungen 
der Vitaminfunktion zum Kalkstoff- 
wechsel. S. 199. 

Neubauer, Ernst. Beitrige zur Kennt- 
nis der Gallensekretion. I. Mitteilung. 
S. 556. 

Norgaard, A. Uber die Wirkung der 
Wasserzufuhr auf den Gehalt 
Blutes und des Harns an reduzieren- 
den Stoffen. S. 304. 

Palladin, W.+ SS. 321. 

Pavlovic, R. s. Rona. 

Pirak, J. Zur Frage der asymmetrischen 
Synthese. S. 76. 

Portheim, L. s. Hisler. 

Prigge, Richard. Die Fehler der Chlor- 
bestimmung nach der Bangschen 
Mikromethode. SS. 442. 

Rakusin, M. A. Zur Diagnostik der 
Proteine und deren Abkémmilinge 
mittels der Farbenreaktionen. S. 268. 
Uber den Zusammenhang zwischen 
Adsorption und elektrolytischer Disso- 
ziation. S. 282. 

Uber eine neue kombinierte Frak- 
tionierungsmethode der Proteine und 
deren Derivate. S. 432. 

Rhode, Heinrich. Lislichkeit, Capillar- 
aktivitét und himolytische Wirksam- 
keit bei Terpenderivaten. S. 481. 


grades. 


des 


Rohonyi, H. Die Entstehung elektrischer | 


Stréme in lebenden Geweben. 5S. 68. 
Rona, P. s. Heubner. 

u. R. Pavlovic. Beitrige zum 
Studium der Giftwirkungen. Uber 
die Wirkung des Chinins und des 
Atoxyls auf Leberlipase. S. 225. 

, ¥. Airila und A. Lasnitzki. Bei- 


trige zum Studium der Giftwirkung. 


‘ 


Autorenverzeichnis. 


Uber die kombinierte Wirkung des 
Chinins und der Narkotika auf Inver- 
tase und iiber die Wirkung von Arsen- 
verbindungen auf Maltase und x-Me- 
thylglucosidase. S. 582. 

Scheer, Kurt. Die Wasserstoffionen- 
konzentration und das Bacterium coli. 
I. Mitteilung. Das S&urebildungs- 
vermégen des Bacterium coli. S. 535. 
Die Wasserstoffionenkonzentration 
und das Bacterium coli. IL. Mitteilung. 
Die bactericide Wirkung bestimmter 
H-Ionenkonzentrationen auf das Bac- 
terium coli S. 545. 

Schroeder, H.u. Trude Horn. Das geven- 
seitige Mengenverhiltnis der Kohlen- 
hydrate im Laubblatt in seiner Ab- 


hingigkeit vom Wassergehalt. Vor- 

liufige Mitteilung. S. 105. 
Sieburg, Ernst. Hine einfache Vor- 

richtung zur automatischen Regi- 


strierung der Hefegirung. 5S. 459. 

Skramlik, Emil v. s. Hahn. 

Stepp, Wilhelm. Uber die Bedeutung 
des Dimethylhydroresorcins fiir die 
Unterscheidung fliichtiger Aldehyde 
in Kérperfliissigkeiten. Zugleich ein 
Beitrag zur Identifizierung des Form- 
aldehyds im Harn nach Zufuhr von 
Urotropin. S. 578. 

Stoklasa, Julius. Uber die Einwirkung 
des Selens auf den Bau- und Betriebs- 
stoffwechsel der Pflanze bei An- 
wesenheit der Radioaktivitat der Luft 
und des Bodens. S. 604. 

Traube, I. Ein neues Stalagmometer und 
Stagonometer. Berichtigung. S. 476. 
~u. P. Klein. Anwendung des Ultrami- 
kroskops fiirdie Untersuchung der Wir- 
kung von Giften auf die Zellen von Bak- 
terien, Erythrocyten und Hefe. S. 477. 

Voliz, W., W. Dietrich u. H. Jantzon. 
Die Verwertung des Harnstoffs fiir 
die Milchleistung nach Versuchen an 
Kihen. S. 323. 

Wada, Yoshitsune. Vergleichende Unter- 
suchungen tiber die Wirkung einiger 
Saponine auf rote Blutkérperchen 
und Trypanosomen. S. 299. 

Walbum, L. E. Studien iiber die Bil- 
dung der bakteriellen Toxine. I. Diph- 
therietoxin. S. 25. 




















